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		 Ao longo de quase 22 anos de existência, o Sistema Único de Saúde (SUS) se consolidou como a 
principal política pública do Brasil, promovendo inclusão social e buscando de forma contínua fortalecer seus 
pilares básicos de acesso universal e igualitário e atenção integral à saúde.
		 Único acesso aos serviços de saúde para 160 milhões de brasileiros (cerca de 80% da população), 
o SUS vem desenvolvendo mecanismos para aprimorar sua gestão e ampliar sua abrangência. Somente em 
2009, para se ter ideia, foram realizados 3 bilhões de atendimentos ambulatoriais, 380 milhões de consultas 
médicas, 280 mil cirurgias cardíacas e 10 milhões de procedimentos de radioterapia e de quimioterapia. 
Além disso, outros avanços importantes merecem destaque: temos um dos maiores programas públicos de 
transplantes de órgãos do mundo, ganhamos reconhecimento internacional pelo sucesso de nossas 
campanhas de vacinação em massa e somos o único país em desenvolvimento a garantir, gratuitamente, 
tratamento integral a portadores de HIV. 	
		 Pela complexidade e dimensão continental do Brasil, o SUS enfrenta desafios importantes. 
O envelhecimento populacional e a mudança do perfil epidemiológico reforçam a necessidade de constantes 
avaliações, correções e inovações para o aprimoramento do Sistema. 
		 Da mesma forma, o advento de novas tecnologias e a pressão, muitas vezes acrítica, por sua 
incorporação exigem que tenhamos, no Brasil, um complexo industrial da saúde forte, menos dependente 
tecnologicamente do mercado externo. À medida que ampliamos nossa capacidade produtiva, conquista-
mos maior autonomia para definir prioridades na produção, sempre visando a uma oferta assistencial de 
melhor qualidade. E é com este objetivo que investimos, nos últimos sete anos, mais de 6 bilhões de reais em 
infraestrutura, pesquisa e tecnologia no setor da saúde. 
		 Incorporamos vacinas e medicamentos, incentivamos a transferência de tecnologia para a produção 
de remédios a partir de parcerias com o setor privado, iniciamos a construção de fábricas públicas e 
reativamos laboratórios públicos para a produção de medicamentos.
		 As páginas destes Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas são também resultado do esforço do 
Ministério da Saúde no sentido de aprimorar o sistema e qualificar a atenção aos usuários do SUS. 
		 Este é o primeiro volume de outros que virão, e aborda os 33 protocolos publicados entre janeiro de 
2009 e maio de 2010 pela Secretaria de Atenção à Saúde (SAS), que contou também com importante atuação 
da Secretaria de Ciência e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), da Comissão de Incorporação de 
Tecnologias (CITEC) e do Hospital Alemão Oswaldo Cruz, este no âmbito dos “Projetos para o 
Desenvolvimento Institucional do SUS”.
		 Temos orgulho em apresentar este primeiro volume à população – usuários, profissionais da 
saúde, gestores do SUS, agentes públicos e privados da assistência à saúde e do direito. A atualização dos 
protocolos clínicos e das diretrizes terapêuticas é a garantia ao paciente de que ele terá no SUS um 
tratamento seguro, com cuidados assistenciais e condutas diagnósticas e terapêuticas definidas a partir de 
critérios técnicos e científicos de eficácia e efetividade. 
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		 Uma adequada assistência farmacêutica é parte essencial da assistência à saúde, e o acesso a 
medicamentos é, em muitos casos, fundamental para o processo de atenção integral à saúde. A garantia 
do acesso a medicamentos, especialmente àqueles recém-lançados, ditos inovadores, no entanto, tem sido 
tema frequente de debates e até mesmo de tensões entre usuários e gestores do SUS, muitas vezes media-
das pelo Judiciário. 
		 A sociedade tem assistido esperançosa, ou até mesmo assombrada, a uma verdadeira avalanche 
de inovações tecnológicas no campo da saúde. Há menos de dez anos, cerca de metade dos recursos 
diagnósticos e terapêuticos hoje existentes não estavam disponíveis. A aceleração das inovações tem mar-
cado de forma indelével a medicina neste início de século.
		 A escalada do conhecimento e a velocidade com que este se transforma em produtos inovadores, 
ou pretensamente inovadores, atendem, de um lado, ao legítimo anseio de médicos, pacientes e gestores 
de sistemas de saúde em poder dispor e oferecer mais e melhores recursos terapêuticos. De outro lado, são 
instrumentos na disputa entre conglomerados farmacêuticos e produtores de equipamentos em colocar-se 
adiante uns dos outros e, com isso, garantir mercados e dividendos a seus acionistas, pois da inovação de-
pendem o lucro e a sobrevivência dessas empresas. 
		 Em face deste imperativo empresarial e da ansiedade generalizada da sociedade por soluções 
terapêuticas, a cada ano são lançados medicamentos e outros produtos, cujo processo de desenvolvimento 
e avaliação, muitas vezes, deixa a desejar, seja pela grande assimetria entre benefícios e custos ou simples-
mente pela sua segurança, nem sempre bem estabelecida.
		 Assim, se o acesso a medicamentos, especificamente, é questão central da atenção à saúde, é pre-
ciso que se discuta e se defina sua abrangência. Deve ser ele ilimitado, mesmo que envolva medicamentos 
experimentais, sem registro no Brasil e sem suficiente comprovação científica de eficácia e efetividade, ou 
deve ser tecnicamente parametrizado? 
		 Diante deste quadro, a inovação tecnológica e, especialmente, sua incorporação à prática assisten-
cial e aos sistemas de saúde, não podem se curvar a pressões corporativas, industriais ou mercantis, e sim 
ser subordinadas aos interesses da saúde pública, da sociedade, das pessoas. Deve-se evitar que um objeto 
de pesquisa, uma hipótese ou um resultado interino sejam antecipados como conhecimento científico defini-
tivo e extrapole-se como uma conduta médica estabelecida antes das verificações e validações necessárias.
		 Escolhas precisam ser feitas. Governos, sociedade, indivíduos, assim como as famílias
frequentemente se deparam com a necessidade de fazer escolhas. E essas escolhas não são apanágio de 
países pobres ou emergentes. Países desenvolvidos também o fazem. Sistemas de saúde, especialmente os 
de cobertura universal como o nosso, devem ser ainda mais criteriosos nas suas escolhas. 
		 A incorporação de novas tecnologias, insumos, equipamentos e medicamentos envolve, além de 
aspectos econômicos e orçamentários, aspectos morais e éticos, adequada alocação de recursos públicos 
e critérios técnicos que não dispensam a evidência científica de sua validade, nem a determinação de seu 
custo/benefício e de seu custo/utilidade.
		 Assim, fazer as escolhas corretas é o desafio que se impõe aos atores no campo da saúde, 
sejam eles governo, pagadores privados, profissionais de saúde e consumidores. O desafio é proceder ao 
escrutínio sistemático das inovações com vistas a identificar aquelas que aportem benefícios reais, para então 
incorporá-las.

Apresentação
Alberto Beltrame
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		 O Ministério da Saúde, ao reafirmar seus compromissos de fazer de seu cotidiano uma luta perma-
nente para melhorar as condições de saúde de nossa gente, de aumentar ações e serviços de saúde, de 
ampliar o acesso e a atenção à saúde com justiça e equidade e de promover a adequada alocação dos re-
cursos públicos, tem sido responsável em suas escolhas e criterioso quanto às suas incorporações. De forma 
clara e transparente, com base em firmes critérios técnicos e em evidências científicas, as incorporações têm 
beneficiado sempre as alternativas diagnósticas e terapêuticas reconhecidamente seguras e efetivas, cujos 
benefícios e custos guardem o melhor equilíbrio possível e não prejudiquem a justiça e a igualdade de acesso 
a elas.
		 A incorporação de uma nova tecnologia precisa seguir-se de uma adequada utilização na prática 
assistencial, de forma a gerar os melhores impactos esperados sobre a saúde da população. A elaboração e 
a publicação dos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDTs) têm papel essencial nesse processo. 
		 Ao publicar este primeiro volume dos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, o Minis-
tério da Saúde cumpre um relevante papel na organização e qualificação da atenção à saúde e 
do próprio SUS bem como na melhoria de sua gestão. Difunde-se, desta maneira, em larga es-
cala, informação técnica de qualidade baseada na melhor evidência científica existente. Observan-
do ética e tecnicamente a prescrição médica, os PCDTs têm o objetivo de estabelecer os critérios de 
diagnóstico de doenças, o algoritmo de tratamento com os medicamentos e as doses adequadas, os 
mecanismos para o monitoramento clínico quanto à efetividade do tratamento e a supervisão de possíveis 
efeitos adversos, além de criar mecanismos para a garantia da prescrição segura e eficaz.
		 Além de nortearem uma assistência médica e farmacêutica efetiva e de qualidade, os PCDTs 
auxiliam os gestores de saúde nas três esferas de governo, como instrumento de apoio na disponibilização de 
procedimentos e na tomada de decisão quanto à aquisição e dispensação de medicamentos tanto no âmbito 
da atenção primária como no da atenção especializada, cumprindo um papel fundamental nos processos 
de gerenciamento dos programas de assistência farmacêutica, na educação em saúde, para profissionais e 
pacientes, e, ainda, nos aspectos legais envolvidos no acesso a medicamentos e na assistência como um 
todo. 
		 Neste primeiro volume estão reunidos 33 PCDTs, todos tratando de temas relevantes para a população 
brasileira e para a gestão do SUS. São revisões/atualizações de Protocolos já existentes ou inteiramente no-
vos, publicados previamente em consulta pública e posteriormente consolidados em portarias da Secretaria de 
Atenção à Saúde. Muitos outros PCDTs estão sendo elaborados ou atualizados e, passando pelo mesmo 
processo de consulta pública e consolidação, deverão ser reunidos num segundo volume, a também se 
publicar em breve. Assim é o trabalho de elaboração e publicação de PCDTs – um processo dinâmico e per-
manente de revisão, complementação, atualização técnico-científica e executiva e de consideração de novas 
demandas e realidades.
		 Todo este processo de atualização e elaboração dos PCDTs foi desenvolvido em parceria com o 
Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC), que presta suporte gerencial e financeiro ao desenvolvimento deste 
trabalho e integra os “Projetos de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS” dos chamados Hospitais 
de Excelência.
		 Aqui registro o agradecimento ao HAOC e a todos aqueles que, devidamente nominados ou não 
neste volume, especialistas dos grupos elaboradores, integrantes da equipe da coordenação técnica e 
membros do grupo técnico de verificação, contribuíram e continuam a contribuir para tornar este trabalho uma 
realidade.

21 de Julho de 2010.



Introdução

HOSPITAL ALEMÃO OSWALDO CRUZ

	 O Hospital Alemão Oswaldo Cruz, desde sua fundação, em 1897, sustenta a vocação para cuidar das 
pessoas, sempre aliando acolhimento, precisão e excelência assistencial. A base desse cuidado é o atendi-
mento integral à cadeia da saúde, que engloba educação, prevenção, diagnóstico, tratamento e reabilitação, 
com foco nas áreas circulatórias, digestivas, osteomusculares, oncológicas e atenção ao idoso.
	 A atuação de seu competente corpo clínico e de uma das equipes assistenciais mais 
bem treinadas contribui para que o Hospital seja reconhecido como uma das melhores instituições de saúde do 
Brasil. No âmbito mundial, o reconhecimento é chancelado pela certificação internacional da Joint Commission 
International (JCI).
	 A trajetória da Instituição é orientada pelo tripé da sustentabilidade – obtenção de resultados finan-
ceiros somados a benefícios sociais e ambientais. Com esse direcionamento, o Hospital, ao zelar pela quali-
dade da assistência e redução dos desperdícios, alcança eficiência do seu modelo de gestão e garante que 
os ganhos econômicos coexistam com ações para promover o desenvolvimento da sociedade. 

SUSTENTABILIDADE SOCIAL

	 Em 2008, ao lado de outras cinco entidades privadas, o Hospital Alemão Oswaldo Cruz foi habilitado 
pelo Ministério da Saúde como “Hospital de Excelência”. Criado esse vínculo formal com o poder público, em 
novembro de 2008, foi assinado o Termo de Ajuste para Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema 
Único de Saúde (SUS), na condição de Entidade Beneficente de Assistência Social. A instituição comprome-
teu-se com 12 projetos ligados a gestão, pesquisa, capacitação e tecnologia, ampliando os benefícios ofereci-
dos à população brasileira. 
	 Para atender aos programas, foi constituída a Superintendência de Sustentabilidade Social, respon-
sável por coordenar e colocar em prática os projetos que contribuem para a qualidade de vida e saúde da 
população, buscando os mais elevados padrões de atendimento e tecnologia. Uma unidade foi inaugurada 
no bairro da Mooca, em São Paulo, para, além de abrigar a execução dos projetos “Programa Integrado de 
Combate ao Câncer Mamário” e “Centro de Oncologia Colorretal”, centralizar a coordenação e supervisão das 
ações. 
	 Ao participar dos “Projetos de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS”, o Hospital Alemão 
Oswaldo Cruz contribui com suporte gerencial, técnico e financeiro. Com transparência e rastreabilidade dos 
recursos utilizados, a instituição coloca à disposição do setor público o que tem de melhor, colaborando para a 
consolidação das melhores práticas do modelo de atuação das Entidades Beneficentes de Assistência Social 
em prol do desenvolvimento do Sistema Único de Saúde do País.
	 Inserido no objetivo maior, o projeto de “Criação do Núcleo de Coordenação e Elaboração dos Pro-
tocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas para Medicamentos de Alto Custo” busca o impacto direto na quali-
dade dos serviços de saúde oferecidos à população por meio da otimização de todo o processo de escolha 
de medicamentos, entrega e acompanhamento posterior, o que acarreta um atendimento integral e sem des-
perdícios de recursos.

Hospital Alemão Oswaldo Cruz
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	 O Hospital Alemão Oswaldo Cruz atua em parceria com o Ministério da Saúde com a coordenação 
da equipe técnica, formada por profissionais do setor altamente qualificados e engajados nas premissas do 
projeto de promoção do uso racional e seguro de medicamentos. O projeto de Protocolos Clínicos e Diretrizes 
Terapêuticas articula-se, ainda, com outros dois, igualmente apoiados pela instituição: “Desenvolvimento de 
Sistema Informatizado para Gerenciamento e Implementação de PCDT” e “Criação de Serviços Especializa-
dos nos Estados para Implementação de Protocolos Clínicos”.
	 Nesta edição do livro, o Hospital Alemão Oswaldo Cruz reconhece a importância do relacionamento 
com o Ministério da Saúde, com agradecimento particular à Secretaria de Atenção à Saúde e à Secretaria de 
Ciência e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), cujo comprometimento foi fundamental para o sucesso e 
andamento do projeto dos PCDTs. Por fim, a instituição acredita que, com o apoio aos projetos acordados com o 
Ministério da Saúde, sua contribuição torna-se mais efetiva para o desenvolvimento do Sistema Único de Saúde.



	 Há numerosas evidências na literatura científica de que os chamados Clinical Practice Guidelines são 
efetivos em melhorar os processos e a estrutura dos cuidados em saúde.
		 A elaboração e a publicação de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDTs) para as doen-
ças e condições tratadas com os medicamentos hoje integrantes do Componente Especializado da Assistên-
cia Farmacêutica (CEAF) consolidam o processo de criação de políticas públicas baseadas em evidências 
científicas.
	 Vários outros PCDTs encontram-se em diferentes estágios de elaboração e publicação, todos com 
foco na qualificação dos processos diagnósticos e terapêuticos.
		 A relevância dos temas protocolados está definida pela própria doença ou pela condição a ser tratada 
e, também, pela inclusão do(s) medicamento(s) no CEAF. Trata-se de situações clínicas prioritárias para a 
saúde pública que, por sua prevalência, complexidade ou alto impacto financeiro, impõem ao Ministério da 
Saúde a necessidade de protocolar e estabelecer diretrizes técnico-científicas e gerenciais. 
		 A dinâmica de elaboração dos PCDTs adotada nesta edição foi parcialmente alterada em relação 
ao processo anterior. Foram aperfeiçoados os métodos de elaboração e de alcance de consenso interno, 
mantendo-se a forma de obtenção de consenso externo, por meio de chamada em consulta pública nacional, 
com a publicação dos PCDTs no Diário Oficial da União.
		 Isto porque a elaboração de normas e Guidelines também evoluiu muito na última década, 
conforme se pode observar na literatura científica sobre o tema. Atendendo a recomendações internacio-
nais (The AGREE Collaboration. Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE) Instrument.
www.agreecollaboration.org), foram desenvolvidas estratégias que solidificaram novos processos relaciona-
dos com a validade, a fidedignidade, a relevância e a potencial aceitabilidade das recomendações. A literatura 
científica reconhece a dificuldade de os médicos seguirem recomendações que não sejam condizentes com a 
realidade local, que não sejam reprodutíveis, que se afastem da verdade e da ciência ou que sejam de difícil 
compreensão. Acumulam-se diretrizes elaboradas sob óticas diversas e em cujo conteúdo encontram-se 
interesses alheios, que podem resultar no predomínio do interesse financeiro sobre o científico. Por outro 
lado, a nova recomendação pode ser vista como uma ameaça à autoridade técnica do profissional. Assim, no 
esforço maior de se fazer chegar à melhor prática profissional, com máxima dedicação e interesse no bem 
público e na busca do melhor para a saúde pública brasileira, foi que os grupos técnicos debruçaram-se sobre 
esse trabalho tão nobre para o exercício da medicina e a qualificação da gestão da saúde pública. 
		 Uma das principais estratégias para a obtenção de consenso interno foi a criação de um grupo 
técnico multissetorial e multiprofissional do Ministério da Saúde (GT/MS), formado por profissionais das 
áreas de administração, bioquímica, ciência e tecnologia, economia, farmácia, fisioterapia e medicina,
representantes da Comissão de Incorporação de Tecnologias (CITEC), do Departamento de Assistência 
Farmacêutica (DAF), do Departamento de Ciência e Tecnologia  (DECIT) – ligados à Secretaria de Ciên-
cia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) –, do Departamento de Atenção Especializada (DAE)
da Secretaria de Atenção à Saúde (SAS/MS) e por membros da Equipe da Coordenação Técnica (ECT) do 
Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC), parceiro do Ministério da Saúde no âmbito dos “Projetos para o De-
senvolvimento Institucional do SUS”.
		 O GT/MS tem a liderança executiva do DAE/SAS/MS e conta com a consultoria técnica de um médico 
com experiência na criação de diretrizes, ligado à ECT/HAOC, sendo a edição das versões de todos os textos 
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uma responsabilidade conjunta. A ECT/HAOC age proativamente na formação dos grupos elaboradores, no 
repasse a eles das normas editoriais publicadas (Portaria SAS/MS nº 375, de 10 de novembro de 2009) e no 
auxílio contínuo nos processos de busca da literatura, de estabelecimento de padrões de qualidade e de rele-
vância dos estudos encontrados, bem como na interpretação técnica das evidências científicas disponíveis.
	 A ECT/HAOC encarrega-se da organização e estruturação do trabalho e dos contratos com os grupos 
elaboradores dos PCDTs. Nesses contratos, ficam claramente expressos os acordos de confidencialidade 
para preservação dos autores e dos textos até a publicação em livro e a declaração de conflitos de interesses 
de todos os autores. Tais acordos visam a preservar os consultores e o Ministério da Saúde em esferas tão 
relevantes como sigilo e independência intelectual, fatores indispensáveis para a validade e fidedignidade das 
recomendações técnicas.
	 Todos os grupos elaboradores são compostos por médicos especialistas nos respectivos assuntos. 
A revisão da literatura é realizada por médicos especialistas ou por médicos internistas com treinamento em 
Epidemiologia e conhecimento de Medicina Baseada em Evidências. As buscas são realizadas de maneira 
estruturada, ou seja, pela revisão ampla no Medline (a maior base de dados disponível) e, sempre que pos-
sível, no Embase. Não seria adequado, nem desejável, realizar revisões sistemáticas completas para cada 
pergunta relevante em cada um dos Protocolos; certamente excelentes textos científicos seriam elaborados, 
porém de difícil, se não inviável, implementação em razão do tempo demandado. 
	 Optou-se pelo processo ágil da revisão estruturada com definição de desfechos clínicos relevantes 
estabelecidos pelos médicos especialistas. Além disso, são enfatizadas a busca e a leitura de ensaios clínicos 
randomizados (ECRs) metodologicamente bem planejados e conduzidos, com desfechos relevantes para os 
pacientes. ECRs com desfechos intermediários (laboratoriais) são frequentemente excluídos da leitura crítica. 
Todas as revisões sistemáticas (RS) encontradas são incluídas na análise, exceto as inconclusivas ou as que 
tratam de intervenções ou desfechos irrelevantes.
	 Os textos são inicialmente avaliados pelo GT/MS. Depois de lidos, são discutidos em detalhes nas 
reuniões periódicas do GT/MS, ocasiões em que são feitas verificações técnicas ou propostas adequações às 
formas de funcionamento e de financiamento do SUS. Todas as sugestões voltam aos grupos elaboradores 
para nova revisão, que resulta na primeira versão do PCDT. 
	 As situações de discordância são resolvidas com a participação de todos os envolvidos, sempre 
mantendo o foco no interesse maior, que é o bem público, de se adotar no SUS a melhor prática assistencial 
e os mais qualificados e seguros métodos diagnósticos e terapêuticos. Em algumas situações, o texto é rea-
presentado ao GT/MS e novas sugestões retornam ao grupo elaborador. Neste caso, é a partir de uma se-
gunda versão que o DAE/SAS/MS define e formata a minuta das consultas públicas ou das portarias a serem 
encaminhadas para publicação, pela SAS/MS, no Diário Oficial da União.
	 Quando publicado em consulta pública, o PCDT passa para uma segunda etapa. As sugestões de 
usuários, médicos, empresas farmacêuticas e entidades representativas de classes profissionais e de paci-
entes, independentemente de sua forma de entrada no Ministério da Saúde, são encaminhadas para avalia-
ção pelos grupos elaboradores. Sugestões validadas e referendadas por estudos científicos com adequação
metodológica para avaliação de eficácia e segurança são incorporadas aos textos dos PCDTs. Quando 
se tratar de medicamento ou procedimento não constante da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e 
Órteses, Próteses e Materiais do SUS, um parecer técnico é solicitado ao grupo elaborador do PCDT e 
submetido à CITEC. A CITEC avalia a relevância, a pertinência e o impacto financeiro da incorporação da 
tecnologia em pauta: se recomendada pela CITEC e aprovada pelo Ministro da Saúde, é inserida na Tabela e 
incorporada ao novo texto do PCDT.
	 Assim, estes 33 PCDTs, publicados como portarias da SAS, resultaram de um extenso trabalho 
técnico de pessoas e instituições e da própria sociedade brasileira. Durante este árduo processo, manifesta-
ções de satisfação de todos os envolvidos em sua elaboração e de usuários finais – profissionais da saúde e 
pacientes – puderam ser testemunhadas, comprovando que a solidez e a fidedignidade técnicas dos PCDTs 
têm impacto positivo nas políticas públicas de saúde. 

21 de Julho de 2010.
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José Gomes Temporão
Ministro da Saúde

	 	A estrutura e a montagem deste livro seguem o mesmo padrão utilizado na edição dos Protoco-
los Clínicos e Diretrizes Terapêuticas de 2002.  A estrutura de cada capítulo compreende seis módulos:
1. Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas; 2. Termo de Esclarecimento e Responsabilidade; 3. Fluxograma 
de Tratamento; 4. Fluxograma de Dispensação; 5. Ficha Farmacoterapêutica; e 6. Guia de Orientação ao 
Paciente. Os módulos encontram-se inter-relacionados e abordam aspectos médicos, farmacêuticos e de 
gestão. Cada um deles segue uma padronização de formato que é explicada a seguir.

MÓDULO 1 - DIRETRIZES DIAGNÓSTICAS E TERAPÊUTICAS
	As linhas gerais de diagnóstico, tratamento, monitorização clínica e laboratorial da doença são tra-

çadas nesta seção. As diferentes intervenções terapêuticas são abordadas sob a perspectiva de criação 
de uma linha de cuidado envolvendo os vários níveis de atenção. Quando não fazia parte do Componente 
Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF), adstrito, portanto, à Atenção Básica, o medicamento 
recomendado não constou nos módulos Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, Fluxograma de Dis-
pensação, Ficha Farmacoterapêutica e Guia de Orientação ao Paciente. Reservaram-se estes módulos aos 
medicamentos do CEAF, sob responsabilidade de gestão das Secretarias Estaduais da Saúde.
	 	Os textos dos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDTs), juntamente com o Termo de 
Esclarecimento e Responsabilidade, foram publicados no Diário Oficial da União, sob a forma de portaria 
ministerial. Pequenas diferenças entre a portaria publicada e o texto deste livro são apenas estruturais, para 
respeitar a padronização do formato, preservando-se sempre o conteúdo. As normas para elaboração das 
diretrizes terapêuticas foram estabelecidas pela Portaria SAS/MS nº 375, de 10 de novembro de 2009.
	 	Os PCDTs foram organizados na sequência apresentada abaixo. Alguma variação entre eles decorre 
das particularidades de cada doença.

1	   METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
	Descreve detalhadamente a estratégia de busca utilizada na revisão de literatura, citando as bases 

de dados consultadas, palavras-chave, período no tempo e limites de busca (se utilizados), tipos e número 
de estudos identificados, critérios de inclusão dos estudos. Foram priorizadas as revisões sistemáticas (com 
ou sem metanálise), os ensaios clínicos randomizados e, na ausência destes, a melhor evidência disponível, 
sempre acompanhadsa de uma análise da qualidade metodológica e sua implícita relação como estabeleci-
mento de relação de causalidade.

2   INTRODUÇÃO
	 Corresponde à conceituação da situação clínica a ser tratada, com a revisão de sua definição e 
epidemiologia, potenciais complicações e morbimortalidade associada. Sempre que disponíveis, dados da 
epidemiologia da doença no Brasil foram fornecidos.

		  3   CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DAS DOENÇAS E PROBLEMAS 		
	       RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10)

Utiliza a classificação da doença ou condição segundo a CID-10.

		  4   DIAGNÓSTICO
	 	Apresenta os critérios de diagnóstico para a doença, subdivididos em diagnóstico clínico, 
laboratorial ou por imagem, quando necessário.
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5   CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Correspondem aos critérios a serem preenchidos pelos pacientes para serem incluídos no protocolo de 

tratamento com os medicamentos do CEAF. Estes critérios podem ser clínicos ou incluir exames laboratoriais e 
de imagem. Trata-se aqui de definir claramente a situação clínica na qual o benefício do tratamento é evidente-
mente superior ao risco.

6   CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
	Correspondem aos critérios que impedem a inclusão do paciente no PCDT podendo, em geral, configu-

rar contraindicações absolutas relacionadas aos medicamentos ou situações clínicas peculiares em que não haja 
evidência de eficácia ou exista evidência de risco ao paciente.

	7   CASOS ESPECIAIS
	Compreendem situações a respeito da doença ou do tratamento em que a relação risco/benefício deve 

ser cuidadosamente avaliada pelo médico prescritor, nas quais um Comitê de Especialistas, designado pelo ges-
tor estadual, poderá ou não ser consultado para decisão final de tratar (exemplos: idosos, crianças, gestantes e 
existência de contraindicações relativas) ou em situações clínicas não contempladas nos critérios de inclusão, 
mas que necessitam de tratamento.

	8    COMITÊ DE ESPECIALISTAS
	Constitui-se de um grupo técnico-científico capacitado que é proposto em determinados PCDTs em que 

se julga necessária a avaliação dos pacientes por motivos de subjetividade do diagnóstico, complexidade do 
tratamento, risco alto com necessidade de monitoramento, ou em casos especiais.

	O Comitê de Especialistas deverá estar inserido, sempre que possível, em um Serviço Especializado ou 
em um Centro de Referência, sendo sua constituição uma recomendação que protege o paciente e o gestor, mas 
não uma obrigatoriedade.

	9   CENTRO DE REFERÊNCIA
	Tem como objetivo prestar assistência em saúde aos usuários do Sistema Único de Saúde (SUS), 

promovendo a efetividade do tratamento e o uso responsável e racional dos medicamentos preconizados 
nos PCDTs. O Centro de Referência (CR) pode proceder à avaliação, ao acompanhamento e, quando for o 
caso, à administração dos medicamentos. Sua criação é preconizada em alguns protocolos, com particulari-
dades que deverão respeitar e adaptar-se a cada doença/condição ou cuidado especial requerido, como cus-
to muito elevado, possibilidade de compartilhamento, necessidade de armazenamento, estabilidade, etc. A 
constituição do CR é uma recomendação, mas não uma obrigatoriedade.

	10   TRATAMENTO
	Discute-se o embasamento científico das opções de tratamento para todas as fases evolutivas da doen-

ça. Sempre que indicados, os tratamentos não farmacológicos (mudanças de hábitos, dieta, exercícios físicos, 
psicoterapia, fototerapia, entre outros) e cirúrgicos são também avaliados. O tratamento apresenta-se dividido 
em subitens.

	10.1   FÁRMACOS
Indicam os nomes da substâncias ativas de acordo com a Denominação Comum Brasileira (DCB) e as 

apresentações disponíveis do(s) medicamento(s) no SUS em ordem crescente das linhas de tratamento.

	10.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO
Apresenta as doses terapêuticas recomendadas (incluindo mínima e máxima, quando houver), as vias 

de administração e os cuidados especiais, quando pertinentes. Indica os medicamentos a serem utilizados nas 
diferentes fases evolutivas, caso o esquema terapêutico seja distinto ou haja escalonamento de doses.

	10.3 TEMPO DE TRATAMENTO – CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO
Define o tempo de tratamento e os critérios para sua interrupção. Tão importante quanto os critérios de 
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início são os critérios de finalização de tratamento. Ênfase é dada no esclarecimento destes critérios 
com vista à proteção dos pacientes. 

10.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS
Relata de forma objetiva os desfechos que podem ser esperados com o tratamento, isto é, 

desfechos com comprovação científica na literatura médica. 

	 11   MONITORIZAÇÃO
	 Descreve quando e como monitorizar a resposta terapêutica ou a toxicidade do medicamento. 
Estão também contemplados efeitos adversos significativos que possam orientar uma mudança de 
opção terapêutica ou de dose.

	 12   ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO
	 Define as condutas após o término do tratamento. Nos tratamentos crônicos, 
sem tempo definido, indica também quando e como os pacientes devem ser reavaliados.

	 13   REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR
	 Esclarece ao gestor do SUS quais os passos administrativos que devem ser seguidos 
especificamente para a doença ou condição do PCDT, se houver alguma particularidade.

	 14   TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE – TER
	 Refere-se à necessidade de preenchimento do TER, cuja obrigatoriedade é exclusiva para os 
medicamentos pertencentes ao CEAF.

15   REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	 São numeradas e listadas segundo a ordem de aparecimento no texto, sendo identificadas por 
algarismos arábicos sobrescritos. 

MÓDULO 2 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

	 O Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER) tem por objetivo o comprometimento do 
paciente (ou de seu responsável) e do médico com o tratamento estabelecido. Deve ser assinado por 
ambos após leitura pelo paciente e/ou seu responsável e esclarecimento de todas as dúvidas pelo 
médico assistente. 
	 Com o objetivo de facilitar o entendimento por parte do paciente e/ou de seus cuidadores, o 
texto é escrito em linguagem de fácil compreensão. Em algumas situações, porém, são mantidos os 
termos técnicos devido à falta de um sinônimo de fácil entendimento pelo paciente. Nessas situações, 
o médico assistente é o responsável por tais esclarecimentos.
	 São citados como possíveis efeitos adversos os mais frequentemente descritos pelo fabricante 
do medicamento ou pela literatura científica. Efeitos raros são referidos apenas quando apresentam 
grande relevância clínica.
	 Os TERs podem dizer respeito a um único medicamento ou a um conjunto deles, a serem ou 
não empregados simultaneamente para a doença em questão. Nos TERs que se referem a mais de 
um medicamento, ficam assinalados, de forma clara para o paciente, os que compõem seu tratamento. 
Em alguns casos, os Protocolos incluem medicamentos que não fazem parte do CEAF, apresentando 
dispensação por meio de outros Componentes da Assistência Farmacêutica ou blocos de financia-
mento. Tais medicamentos não são incluídos nos TERs, não sendo seu preenchimento, nesses casos, 
obrigatório.
	 A concordância e a assinatura do TER constituem condição inarredável para a dispensação do 
medicamento do CEAF.
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MÓDULOS 3 E 4 - FLUXOGRAMAS

	 Cada PCDT apresenta dois fluxogramas: o de tratamento (médico) e o de dispensação (farmacêutico), 
exceto os que não possuem medicamentos do CEAF. Os fluxogramas de tratamento representam graficamente 
as Diretrizes Terapêuticas, apontando os principais passos desde o diagnóstico até o detalhamento das respos-
tas aos diferentes tratamentos ou doses. Os fluxogramas de dispensação apresentam as etapas a serem segui-
das pelos farmacêuticos ou outros profissionais envolvidos nas etapas especificadas, desde o momento em que 
o paciente solicita o medicamento até sua efetiva dispensação. Foram construídos de forma a tornar rápido e 
claro o entendimento da Diretriz Diagnóstica e Terapêutica e colocados lado a lado no livro de maneira a tornar 
claras ao médico e ao farmacêutico as fases interligadas do seu trabalho, que sempre são complementares. 
Os fluxogramas adotam a seguinte padronização:

	 Os fluxogramas de tratamento (médico) apresentam-se em formatos muito variáveis dependendo da es-
trutura do diagnóstico e do tratamento da doença em questão. Já os fluxogramas de dispensação (farmacêutico) 
têm uma estrutura geral comum. Alguns aspectos previamente estabelecidos podem facilitar a compreensão dos 
fluxogramas de dispensação e são abaixo discutidos.

•   Possui LME corretamente preenchido e demais documentos exigidos?
	 No momento da solicitação do medicamento, deverá ser averiguado se estão preenchidos adequada-
mente os campos do Laudo para Solicitação, Avaliação e Autorização de Medicamentos do CEAF (LME) além 
dos demais documentos exigidos de acordo com a legislação vigente.

Caixa rósea = Conduta restritiva. Especifica uma ação que necessita de atenção e/ou 
cautela.

Caixa verde = Conduta permissiva. Especifica um caminho aberto e mais 
frequentemente recomendado.

Caixa verde com linha grossa = Conduta final permissiva. Estabelece tratamento e/ou 
dispensação. Os próximos passos a partir desta caixa são de reavaliações do tratamento 
ou da dispensação.	

Caixa rósea com linha grossa = Conduta final restritiva. Estabelece a interrupção do 
tratamento ou mudança de conduta.

Losango amarelo = Questionamento. Introduz uma pergunta a ser respondida (sim ou 
não) quando o fluxograma apresenta mais de um caminho a seguir.

Caixa laranja com bordas arredondadas = Alerta. Estabelece critérios de interrupção 
do tratamento e da dispensação. 

Caixa cinza = Explicação. Detalha e/ou explica questões ou condutas.

Caixa azul = Situação. Define o início dos fluxos, estabelecendo a situação do paciente.
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•   CID-10, exame(s) e dose(s) está(ão) de acordo com o preconizado pelo PCDT?
	 O profissional deve averiguar se a CID-10, a(s) dose(s) prescrita(s) e o(s) exame(s) necessário(s) 
para avaliação da solicitação do medicamento estão em conformidade com o estabelecido no PCDT. As 
doses representam, via de regra, o mínimo e o máximo recomendado por dia, a fim de facilitar o cálculo 
do quantitativo a ser dispensado por mês.

•	 Realização de entrevista farmacoterapêutica inicial com o farmacêutico
	 Sugere-se que ocorra no momento da solicitação do(s) medicamento(s) pelo pacien-
te ao gestor do SUS. Esta atividade envolve as definições da Atenção Farmacêutica e, quando 
realizada, deve ser desenvolvida pelo profissional farmacêutico. Para isso deve-se utilizar a Ficha 
Farmacoterapêutica, podendo os dados coletados ser utilizados para atividades de orientação ao 
paciente. A entrevista poderá ser feita após o deferimento e a autorização da dispensação, variando 
de acordo com a logística de cada estabelecimento de saúde. A realização da entrevista farmaco-
terapêutica e as etapas seguintes do fluxograma, que envolvem o processo da Atenção Farmacêutica, 
constituem uma recomendação, mas não uma obrigatoriedade. 

•   Processo deferido?
	 Feita a entrevista farmacoterapêutica, recomenda-se a avaliação técnica dos documentos 
exigidos para a solicitação dos medicamentos. Após esta avaliação, a dispensação deve ocorrer com 
as devidas orientações farmacêuticas ao paciente sobre o seu tratamento. Caso a solicitação seja 
indeferida ou não autorizada, o motivo deve ser explicado ao paciente, de preferência por escrito.

•   Orientar ao paciente.
	 A entrevista farmacoterapêutica pode fornecer dados para o farmacêutico elaborar uma estra-
tégia de orientação ao paciente. O farmacêutico deve informá-lo (oralmente e por escrito) sobre o arma-
zenamento e uso correto do medicamento dispensado e entregar-lhe o respectivo Guia de Orientação 
ao Paciente.

•   Realização de entrevista farmacoterapêutica de monitorização
	 Sugere-se uma entrevista a cada dispensação. Realizada pelo farmacêutico, sob as definições 
da Atenção Farmacêutica, a Ficha Farmacoterapêutica serve de registro das informações de segui-
mento do paciente.
	 A cada dispensação, ou quando especificado no PCDT, o farmacêutico deve solicitar, avaliar 
e registrar os exames laboratoriais, bem como registrar os eventos adversos ocorridos. Em caso de 
alteração dos exames laboratoriais não compatível com o curso da doença e/ou eventos adversos 
significativos que necessitem de avaliação médica, o paciente deve ser encaminhado ao médico assis-
tente. Se os eventos forem avaliados como potencialmente graves, o farmacêutico poderá suspender 
a dispensação até a avaliação pelo médico assistente. Na ocorrência de alterações laboratoriais não 
compatíveis com o curso do tratamento ou de eventos adversos significativos, a próxima dispensação 
poderá ser efetuada somente se os parâmetros estiverem condizentes com os definidos no PCDT ou 
mediante parecer favorável (por escrito) do médico assistente à continuidade do tratamento. O farmacêu-
tico pode manifestar-se através de carta ao médico assistente (Anexo 1), entregue ao paciente, ou 
através de comunicação direta ao médico assistente. As condutas seguidas e as demais informações 
pertinentes devem ser descritas na Ficha de Registro da Intervenção Farmacêutica (Anexo 2).

•	 Os exames laboratoriais mostraram alterações não compatíveis com o curso do tratamento 
ou o paciente apresentou sintomas que indiquem eventos adversos significativos?
	 Esta pergunta é direcionada à investigação de alterações laboratoriais que não estejam de 
acordo com o esperado para o medicamento ou com o curso da doença, bem como à verificação de 
ocorrência de eventos adversos. 
	 Orientação sumária, na forma de perguntas e respostas com valores de referência e eventos ad-
versos significativos que necessitem de avaliação médica, encontra-se na Ficha Farmacoterapêutica.
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•   Realização de exames necessários para a monitorização
	 Este item fornece informações a respeito dos exames ou documentos que devem ser monitorizados 
e/ou avaliados, não sendo obrigatório para todos os Protocolos.

MÓDULO 5 - FICHA FARMACOTERAPÊUTICA

	 Para cada protocolo é apresentada uma Ficha Farmacoterapêutica, caracterizada por um roteiro 
de perguntas com o intuito de servir como instrumento para o controle efetivo do tratamento estabelecido, 
promovendo o acompanhamento dos pacientes relativo a eventos adversos, exames laboratoriais, inte-
rações medicamentosas e contraindicações, entre outros. O farmacêutico pode ainda incorporar outras per-
guntas pertinentes. Além disso, a Ficha Farmacoterapêutica tem como propósito servir de instrumento de 
acompanhamento dos desfechos de saúde da população.
	 As tabelas não foram concebidas com relação ao tamanho para representar a real necessidade da práti-
ca, devendo o farmacêutico adaptá-las para o registro mais adequado das informações. Como regra, a Ficha 
Farmacoterapêutica é concebida para 1 ano de acompanhamento e consta de três itens: 

	 1   DADOS DO PACIENTE
	 Apresenta dados de identificação do paciente, do cuidador (se necessário) e do médico assistente.

	 2   AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA
	 São apresentadas perguntas de cunho geral (outras doenças diagnosticadas, uso de outros medicamen-
tos, história de reações alérgicas e consumo de bebidas alcoólicas, entre outros) e específico para cada medi-
camento. Quando pertinentes, são listadas as principais interações medicamentosas e as doenças nas quais o 
risco/benefício para uso do medicamento deve ser avaliado.	

	 3   MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO
	 Apresenta perguntas que orientam o farmacêutico a avaliar o paciente quanto aos exames laboratoriais 
e à ocorrência de eventos adversos. Em caso de suspeita de um evento significativo ou alteração laborato-
rial não compatível com o curso da doença, o farmacêutico deve encaminhar o paciente ao médico assistente 
acompanhado de carta;  em casos peculiares, deve realizar contato telefônico.
	 Na tabela de registro dos exames laboratoriais, o campo “Previsão de data” deve ser preenchido para 
estimar a data de realização do exame, que não necessita ser obrigatoriamente seguida.

Tabela de Registro de Eventos Adversos
	 Apresenta tabela para registro da data da entrevista farmacoterapêutica, do evento adverso relatado e 
de sua intensidade, bem como da conduta praticada. As principais reações adversas já relatadas para o medica-
mento são listadas.

	Tabela de Registro da Dispensação
	 Apresenta tabela para registro do que foi dispensado, com informações sobre data da dispensação, 
medicamento (registrando-se o nome comercial para controle do produto efetivamente dispensado), lote, dose, 
quantidade dispensada e farmacêutico responsável pela dispensação. Nesta tabela também pode ser indicada a 
eventual necessidade de que a próxima dispensação seja feita mediante parecer médico. 
	 A Tabela de Registro da Dispensação foi elaborada para registro de um medicamento. Devem ser usa-
das tantas tabelas quantas forem necessárias para usuários de mais de um medicamento.
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MÓDULO 6 - GUIA DE ORIENTAÇÃO AO PACIENTE

	 O Guia de Orientação ao Paciente é um material informativo que contém as principais 
orientações sobre a doença e o medicamento a ser dispensado. O farmacêutico deve dispor deste 
material, o qual, além de servir como roteiro para orientação oral, será entregue ao paciente, bus-
cando complementar seu processo educativo. A linguagem utilizada pretende ser de fácil compreensão 
por parte do paciente. Na medida do possível, não foram empregados jargões médicos nem termos
rebuscados. Como regra, o elenco de medicamentos do PCDT encontra-se em um único Guia de 
Orientação ao Paciente, no qual os medicamentos utilizados devem ser assinalados, quando pertinente.
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1	 	Metodologia de busca da literatura
	 	A busca na literatura foi realizada através da avaliação de artigos publicados entre 1980 e setembro de 
2009, com as palavras-chave acne vulgaris e therapeutics (Mesh), incluindo-se ensaios clínicos, metanálise ou 
diretrizes terapêuticas conduzidos com humanos e escritos na língua inglesa. Foram utilizadas as base de dados 
Medline/Pubmed, Cochrane e Scielo. A busca gerou 292 artigos, sendo que a grande maioria era de estudos 
com terapias tópicas, hormonais e laser, entre outros. Quando a pesquisa foi restringida ao tema de interesse 
do protocolo, utilizando-se os termos acne vulgaris e isotretinoin (Mesh), foram encontrados 40 artigos. Foram 
excluídos da análise estudos sobre o uso da isotretinoína para outros fins terapêuticos, tratamentos com fórmula 
de isotretinoína não disponível no Brasil (micronizada), tratamentos para acne que não incluíam isotretinoína 
e estudos que somente avaliavam aspectos específicos dos efeitos adversos laboratoriais e moleculares do 
tratamento com isotretinoína. Desta seleção, foram analisados 11 ensaios clínicos randomizados (ECR) e 2 
diretrizes terapêuticas utilizados neste protocolo. No banco de dados Cochrane, foram encontradas 4 revisões 
sistemáticas, mas apenas uma foi avaliada, visto que as demais eram referentes a tratamentos diversos para 
acne que não incluíam isotretinoína. Foram utilizados também estudos não indexados pertinentes ao tema.

2	 INTRODUÇÃO
		 Acne é uma dermatose extremamente comum na prática médica. Em recente levantamento 
epidemiológico realizado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, acne foi a causa mais frequente de 
consultas ao dermatologista, correspondendo a 14% de todos os atendimentos1. Outros estudos epidemiológicos 
mostram que 80% dos adolescentes e adultos jovens entre 11-30 anos de idade irão sofrer de acne2. Seu 
tratamento justifica-se pela possibilidade de evitar tanto lesões cutâneas permanentes quanto aparecimento 
ou agravamento de transtornos psicológicos oriundos do abalo à autoestima ocasionado pelas lesões3-5.

Os principais fatores etiopatogênicos relacionados à acne são: 1) produção de andrógenos pelo 
corpo, 2) produção excessiva de sebo, 3) alteração na descamação do epitélio do ducto da glândula sebácea, 
4) proliferação de Propionibacterium acnes, e 5) respostas inflamatórias e imunológicas do indivíduo6.

3	 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DAS DOENÇAS E PROBLEMAS 
RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10)

•	 L70.0 Acne vulgar
•	 L70.1 Acne conglobata
•	 L70.8 Outras formas de acne

4    DIAGNÓSTICO
O diagnóstico de acne é clínico e caracterizado por lesões cutâneas variadas, como comedos abertos 

e fechados, pápulas inflamatórias, pústulas, nódulos, cistos, lesões conglobatas e cicatrizes. As lesões 
envolvem principalmente a face e o dorso, mas podem estender-se para a região superior dos braços e do tórax anterior. 
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A acne pode ser classificada, quanto a sua gravidade – o que se torna muito importante para a tomada 
de decisões terapêuticas6 –, em:

	 •	 acne não inflamatória
	 −	 acne comedônica (grau I) – presença de comedos abertos

	 •	 acne inflamatória: 
−	 papulopustulosa (grau II) – pápulas inflamatórias ou pústulas associadas aos comedos abertos; 
−	 nodulocística (grau III) – lesões císticas e nodulares associadas a qualquer das lesões anteriores;
−	 conglobata (grau IV) – presença das lesões anteriores associadas a nódulos purulentos, numerosos 

e grandes, formando abscessos e fístulas que drenam material purulento.
Outras informações clínicas que determinam a gravidade da acne são a extensão das lesões e a presença 

de cicatrizes.

5 	 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Devido ao seu potencial teratogênico e às várias reações adversas possíveis, o tratamento com 

isotretinoína oral para acne deve ser restrito aos casos mais graves e refratários a outras medidas terapêuticas, 
bem como aos pacientes dos quais se espera ótima adesão aos cuidados necessários durante o tratamento.

Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem pelo menos uma das 
condições abaixo e necessariamente a quarta:

	•	 acne nodulocística grave;
	•	 acne conglobata;
	•	 outras variantes graves de acne;
	•	 ausência de resposta satisfatória ao tratamento convencional, incluindo antibióticos sistêmicos 

administrados por um período de pelo menos 2 meses6 (doxiciclina na dose de 100 mg /dia é um 
exemplo de opção terapêutica);

	•	 acne com recidivas frequentes, requerendo cursos repetidos e prolongados de antibiótico sistêmico2,6-8. 

6	 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das condições 

abaixo:
•	 gravidez;
•	 amamentação;
•	 hipersensibilidade à isotretinoína, à vitamina A ou aos componentes da fórmula.
Seu uso deve ser evitado ou realizado com cuidado nos casos de:
•	 insuficiência hepática – não há descrição na literatura de valores alterados de transaminases hepáticas 

que tornem o uso de isotretinoína contraindicado;
•	 pacientes com menos de 15 anos;
•	 alterações no metabolismo de lipídios expressas pelo nível sérico de triglicerídios > 500 mg/dl ou nível 

sérico de colesterol > 300 mg/dl9-12. Os pacientes excluídos por alteração no metabolismo dos lipídios 
poderão ser incluídos neste protocolo após correção da dislipidemia por tratamento específico;

•	 ausência de condições de compreender e executar as orientações médicas.

7	 Casos especiais
Nas mulheres com potencial de gravidez, o uso de isotretinoína está contraindicado, exceto se 

preencherem todos os requisitos abaixo:
•	 apresentar acne nodulocística grave refratária à terapia usual;
•	 mostrar-se confiável para compreender e executar as orientações dadas;
•	 ter recebido orientações verbais e por escrito sobre os riscos do uso de isotretinoína durante a 

gestação e de possíveis falhas dos métodos contraceptivos utilizados;
•	 iniciar o tratamento no segundo ou terceiro dia do ciclo menstrual regular.
Em mulheres com possibilidade de engravidar e que preencham as condições acima, recomenda-se 

o uso de 2 métodos anticoncepcionais desde 2 meses antes do tratamento até 1 mês após seu final. O teste 
sorológico de gravidez deve ser negativo antes do início e realizado mensalmente até 5 semanas após a última 
administração da isotretinoína13.
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8 	 TRATAMENTO
A escolha do tratamento para acne compreende uma série de opções que irão variar de acordo 

com a gravidade do quadro. Estas opções incluem o uso de substâncias de limpeza de pele, retinoides 
e fármacos antibacterianos tópicos para os casos mais leves até o uso de antibióticos sistêmicos, 
terapias hormonais e o uso de isotretinoína para os casos mais graves e resistentes.

Os ECRs que avaliam o uso da isotretinoína oral para o tratamento da acne foram analisados 
em uma revisão sistemática realizada em 199914, a única feita até o momento com esse fim. A revisão 
sistemática buscou ECRs com a palavra-chave acne e avaliou publicações de todos os tipos de 
tratamento para todos os graus de acne. Foram selecionados 250 artigos; destes, apenas 9 estudaram 
o uso de isotretinoína oral.

Peck e cols.15 realizaram um dos primeiros estudos comparando isotretinoína oral com placebo 
em pacientes com acne grave. Foram avaliados 33 pacientes randomizados nos 2 grupos, sendo que 
aqueles que receberam isotretinoína o fizeram em uma dose média de 0,65 mg/kg/dia por 16 semanas. 
Os resultados clínicos favoráveis ao uso da isotretinoína foram estatisticamente significativos, mas o 
estudo teve muitas limitações metodológicas, pois, além do número pequeno de pacientes, cerca de 
metade dos do grupo placebo apresentou piora clínica, necessitando abandonar o estudo.

Estudos comparando isotretinoína oral com outras terapias sistêmicas foram feitos por Prendiville 
e cols.16 e Lester e cols.17 com dapsona e tetraciclina, respectivamente. O primeiro foi realizado com 40 
pacientes com acne grave randomizados para receber isotretinoína (40 mg/dia) ou dapsona (100 mg/dia), 
acompanhados por 16 semanas. Ambos os grupos apresentaram melhora clínica significativa, porém, no 
grupo dapsona, a melhora foi mais tardia. Na comparação entre os grupos, o que recebeu isotretinoína 
apresentou melhora mais significativa, mas a análise estatística não é descrita para todas as variáveis. 
Lester e cols. avaliaram 30 pacientes randomizados para receber isotretinoína (1 mg/kg/dia) ou 
tetraciclina (1.000 mg/dia). Não houve diferença significativa entre os grupos na semana 12, porém, no 
seguimento pós-terapia, os pacientes que usaram isotretinoína tiveram melhora significativa quanto ao 
número e ao tamanho dos cistos, assim como com relação à contagem de comedos e pústulas.

No início da década de 1980, vários trabalhos foram desenvolvidos para avaliar a resposta 
clínica da acne a doses variadas de isotretinoína.

Em 1980, Farrel e cols.18 publicaram um ECR com 14 pacientes divididos em 3 grupos para 
uso de isotretinoína nas doses de 1,0, 0,5 e 0,1 mg/kg/dia por 12 semanas, tendo mostrado diferença 
significativa em todos os pacientes em comparação ao estado basal, mas sem diferença entre os 
grupos. Em 1982, King e cols.19 avaliaram, por 16 semanas, 28 pacientes randomizados em 3 grupos 
com as mesmas doses do estudo anterior e mostraram resultados semelhantes tanto na resposta 
clínica como na taxa de redução de sebo, sem diferença entre os grupos. Jones e cols.20, em 1983, e 
Stewart e cols.21, no mesmo ano, publicaram trabalhos com metodologia similar e mostraram que num 
grupo de 76 e 22 pacientes, respectivamente, a taxa de excreção de sebo foi significativamente menor 
no grupo que recebeu 1 mg/kg/dia de isotretinoína comparado aos outros grupos, mas a avaliação 
clínica da acne não mostrou diferença entre eles. Em todos estes trabalhos, especialmente no de Jones 
e cols.20, que seguiu os pacientes por 16 semanas após o término do tratamento, houve tendência a 
menos relapsos nos grupos com doses maiores de isotretinoína, mas os dados não apresentaram 
análise estatística. 

Van der Meeren e cols.22, em 1983, mostraram, através de ECR com 58 homens com acne 
conglobata, que não houve diferença significativa na avaliação clínica da acne entre grupos que 
recebiam 0,5 ou 1 mg/kg de isotretinoína por via oral. O resultado foi avaliado após 12 semanas e 
mostrou que os efeitos adversos clínicos foram mais frequentes e mais graves nos pacientes que 
receberam dose maior do medicamento. 

Em 1984, foi publicado por Strauss e cols.23 o maior ECR comparando doses de isotretinoína: 
150 pacientes alocados em caráter multicêntrico. Foi o primeiro trabalho a mostrar diferença significativa 
na avaliação do grau de acne entre os grupos que receberam 1 e 0,1 mg/kg/dia já a partir da quarta 
semana após o término do tratamento. O estudo mostrou também que apenas 10% dos pacientes que 
receberam a dose maior de isotretinoína necessitaram de retratamento contra 42% dos que receberam 
a dose menor.
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Com base nestes estudos, surgiram as considerações do uso de dose maior de isotretinoína com vistas 
à resposta clínica sustentada. Ainda que os efeitos adversos sejam mais frequentes, geralmente são de pouca 
gravidade e reversíveis ao término da terapia.

	Em 1993, com o objetivo de avaliar recidivas e necessidade de retratamentos, Layton e cols.24 publicaram 
estudo observacional com 88 pacientes após 10 anos de uso de isotretinoína nas doses de 0,5-1 mg/kg/dia 
por 16 semanas ou até 85% de melhora clínica. Os achados revelaram que 61% estavam sem lesões, 16% 
necessitaram de terapia complementar com antibióticos e 23% realizaram retratamento com isotretinoína.

Em 2001, Gollnick e cols.25 realizaram um ECR aberto com 85 pacientes do sexo masculino com acne 
grave (grau IV). Foram randomizados 50 pacientes para receber minociclina (100 mg/dia + ácido azelaico a 20% em 
gel tópico) e 35 para receber isotretinoína em doses regressivas iniciando com 0,8 mg/kg/dia e indo até 0,5 mg/kg/
dia. Os pacientes receberam os respectivos tratamentos por 6 meses e depois foram seguidos por mais 3 meses, 
sendo que o grupo minociclina seguiu recebendo ácido azelaico tópico, e o grupo da isotretinoína, não. Ambos os 
tratamentos foram eficazes, porém a isotretinoína foi superior. Os efeitos adversos foram leves em ambos os 
grupos. 

Kaymak e cols.26, em 2006, avaliaram, em estudo observacional, 100 pacientes em tratamento para acne 
com isotretinoína na dose de 100 mg/kg/dose total com doses diárias de 0,5 a 1 mg/kg/dia. Os desfechos foram 
melhora clínica e efeitos adversos: 91% dos pacientes tiveram cura das lesões e 9% melhora parcial. Apenas 
efeitos adversos mucocutâneos foram relatados, sendo que 100% dos pacientes apresentaram queilite.

Akman e cols.27, em 2007, realizaram ECR para testar doses intermitentes de isotretinoína e compará-las 
com a dose-padrão contínua. Sessenta e seis pacientes com acne moderada a grave foram divididos em três 
grupos para receber isotretinoína na dose de 0,5 mg/kg/dia: nos primeiros 10 dias do mês por 6 meses (grupo 1), 
todos os dias do primeiro mês e depois nos 10 primeiros dias de cada mês por 5 meses (grupo 2) ou diariamente 
por 6 meses (grupo 3). Todos os esquemas de tratamento foram eficazes (p < 0,001). A isotretinoína em dose- 
padrão (grupo 3) foi superior à intermitente do grupo 1 nos casos de acne grave (p = 0,013). Este foi o primeiro 
estudo randomizado considerando doses intermitentes. Embora os resultados tenham sido interessantes, foi 
um estudo pequeno, com cerca de 20 pacientes em cada grupo. Além disso, não há informações sobre taxas 
de recidiva dos esquemas alternativos, e é importante ressaltar que nos pacientes mais graves, nos quais está 
focado este protocolo, o esquema contínuo foi superior.

	Em 2007, um ECR de Oprica e cols.28 comparou a eficácia clínica e microbiológica de isotretinoína (1 mg/
kg/dia) com tetraciclina (500 mg/dia por via oral + adapaleno a 0,1% em gel tópico) para tratamento de acne 
moderada a grave em 52 pacientes. Houve superioridade significativa da eficácia clínica no grupo da isotretinoína, 
assim como redução total de Propionibacterium acnes. Não houve diferença entre os grupos quanto à presença 
de bactérias resistentes.

	Há poucos trabalhos comparativos avaliando o tratamento de acne com isotretinoína porque as tentativas 
nos estudos iniciais já mostraram resultados nunca antes obtidos com terapias convencionais. Nenhum outro 
tratamento leva à cura das lesões em porcentagem tão alta de resposta como isotretinoína, e seu uso acabou 
consagrado. 

8.1 Fármaco
•    Isotretinoína: cápsulas de 10 e 20 mg

8.2 Esquema de administração
	A dose varia de 0,5-2 mg/kg/dia, em 1 ou 2 tomadas diárias, ingerido(s) com os alimentos junto às 

refeições. A dose preconizada é de 0,5-1,0 mg/kg/dia, mas pacientes com lesões muito avançadas ou 
preponderantemente no tronco podem receber até 2 mg/kg/dia. A dose pode ser ajustada conforme a resposta 
clínica e a ocorrência de efeitos adversos.									       
	 Atingir uma dose total cumulativa de 120-150 mg/kg é recomendado para diminuir as recidivas29,30.

8.3 Tempo de tratamento – critérios de interrupção
O tempo de tratamento irá depender da dose total diária e da dose total cumulativa. Na maioria dos 

casos, este tempo será de 4 a 6 meses. Um segundo período de tratamento pode ser iniciado 2 meses após a 
interrupção do tratamento anterior se as lesões persistirem ou houver recorrência de lesões graves.
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São critérios de interrupção do tratamento triglicerídios > 800 mg/ml (risco de pancreatite)12 e 
transaminases hepáticas > 2,5 vezes o valor normal. 

Neste caso, deve-se interromper o tratamento e repetir os exames em 15 dias. Se o valor das 
transaminases tiver retornado ao normal, pode-se reintroduzir isotretinoína em dose mais baixa com 
controle estrito. Caso os exames se mantenham alterados, o paciente deve ser encaminhado para 
investigação de hepatopatia. Nos aumentos de transaminases hepáticas < 2,5 vezes o valor normal, 
deve-se reduzir a dose da isotretinoína e repetir os exames em 15 dias. Se os valores estiverem 
normais, deve-se manter o tratamento; caso contrário, deve-se interromper o tratamento e investigar 
hepatopatia29.

8.4 Benefícios esperados
A resposta terapêutica geralmente não ocorre antes de 1-2 meses do início do tratamento; da 

mesma forma, os benefícios terapêuticos permanecem por alguns meses após o término da terapia. As 
pústulas tendem a melhorar antes das pápulas e dos nódulos, e as lesões de face tendem a responder 
mais rapidamente do que as de tronco2.

Após usar a dose total cumulativa, cerca de 15% dos casos não terão remissão completa e, 
mesmo que as recomendações em termos do uso da dose ideal sejam cumpridas, ocorrerão recidivas 
em cerca de 20% dos pacientes31. Os fatores de risco relacionados à recidiva são uso de dose baixa 
de isotretinoína (0,1-0,5 mg/kg), acne grave, acne acometendo tronco e mulheres com mais de 25 anos 
ao início da terapia. Geralmente as recidivas ocorrem no primeiro ano após o tratamento e raramente 
após 3 anos. 

9 	 Monitorização	
A alteração no perfil lipídico é um efeito colateral comum ao uso da isotretinoína. Estudo de 

coorte populacional mostrou que a elevação de triglicerídios ocorreu em 45% dos pacientes durante o 
tratamento e que aumento de colesterol total foi encontrado em 30% deles32. Geralmente as elevações 
são leves e não determinam a interrupção do tratamento.

No caso de alteração do perfil lipídico, os pacientes devem ser seguidos do ponto de vista 
clínico e laboratorial a cada 3 meses. Deve ser realizada orientação dietética, com redução do consumo 
de açúcares simples e bebida alcoólica para triglicerídios, e redução no consumo de alimentos ricos 
em gordura saturada para controle do colesterol. A redução da dose de isotretinoína dependerá do 
resultado dos exames subsequentes e da dieta29. A incidência de elevação nos níveis de transaminases 
hepáticas é relativamente baixa (11%), e a maioria das elevações é leve (91%)29. Deve-se dar atenção 
àqueles pacientes com maior risco de hepatotoxicidade: consumo de álcool, antecedente de hepatopatia 
e terapia medicamentosa concomitante29,32.

Associação entre depressão/suicídio e tratamento com isotretinoína foi descrita em vários 
relatos de casos33. No entanto, pequenos ensaios clínicos não confirmaram a associação34,35, e uma 
revisão sistemática sobre o tema concluiu que as informações disponíveis atualmente são insuficientes 
para estabelecer uma relação causal entre o medicamento e o risco de depressão e suicídio36. Sugere-
se atenção para a possibilidade do surgimento desses sintomas nos pacientes em tratamento.

Devido aos possíveis efeitos adversos do fármaco, a relação entre risco e benefício deve ser 
avaliada nos pacientes com predisposição a desenvolver alterações nos seguintes órgãos ou sistemas:

•	 sistema nervoso central – fadiga, cefaleia, pseudotumor cerebral (hipertensão intracraniana), 
alterações visuais;

•	 pele e mucosas – ressecamento de pele e mucosas (xerose, conjuntivite, queilite, uretrite) e 
fotossensibilidade. Os efeitos mucocutâneos são os mais comuns relacionados à terapia e 
podem ocorrer em até 100% dos pacientes;

•	 trato gastrointestinal – boca seca, náuseas, vômitos, dor abdominal, doença inflamatória 
intestinal e sangramento intestinal;

•	 trato geniturinário – proteinúria, hematúria e perda da função renal;
•	 sistema musculoesquelético – artralgia, dor muscular e hiperostose;
•	 olhos – conjuntivite, opacidade corneana, fotofobia, intolerância a lentes de contato e 

diminuição da visão noturna;
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•	 sistema hematopoiético – anemia, leucopenia, trombocitopenia e trombocitose;
•	 possibilidade de interações medicamentosas em usuários de: carbamazepina (diminuição de seu nível 

sérico); tetraciclina e minociclina (aumento da incidência de pseudotumor cerebral e papiledema); 
vitamina A (potencialização dos efeitos tóxicos da isotretinoína); álcool (reação semelhante à do 
dissulfiram, com náuseas, cefaleia, hipotensão e síncope).

O controle das enzimas hepáticas (AST e ALT), colesterol total e frações e triglicerídios deve ser realizado 
antes do início do tratamento e repetido após 30 dias e a cada 3 meses.

O teste de gravidez deve ser repetido 1 vez por mês durante todo o tratamento.

10 	 Acompanhamento pós-tratamento
O tempo de tratamento é definido pelo peso do paciente e pela dose diária do medicamento. Em geral, 

o tratamento dura de 6-9 meses. Após o término, o medicamento permanece no organismo por 30 dias37,38. 
Entretanto, sugere-se que a anticoncepção seja mantida por 60 dias como medida de segurança, já que os 
ciclos menstruais das pacientes são variáveis bem como o período do mês em que será interrompido o uso de 
isotretinoína. Após 30 dias da suspensão do tratamento, não é necessária monitorização laboratorial.

11	 Regulação/controle/avaliação pelo gestor
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração e a 

monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas, a adequação 
do uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento.

12	 Termo de esclarecimento e responsabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de isotretinoína, indicada para o tratamento de acne grave.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode 
trazer a seguinte melhora:

•	 melhora da pele.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 contraindicado na gestação ou em mulheres que planejam engravidar;
•	 contraindicado em casos de alergia ao fármaco, à vitamina A e a seus derivados;
•	 efeitos adversos – pele e mucosas (boca, nariz, vagina) secas, coceiras na pele, rouquidão, 

ressecamento e problemas nos olhos (por exemplo, conjuntivite, catarata), queda de cabelo, pelos  
– aumento do crescimento dos pelos, dores musculares, dores nas articulações, dor de cabeça, 
zumbido no ouvido, náuseas, vômitos, diarreia, diminuição das células brancas e vermelhas do 
sangue, aumento ou diminuição das plaquetas (células da coagulação), aumento dos triglicerídios 
ou do colesterol, aumento do ácido úrico no sangue, aumento da possibilidade de infecções. Os 
efeitos mais raros incluem inflamação do pâncreas (pancreatite) e inflamação do fígado (hepatite);

•	 possibilidade de ocorrência de piora da acne nas primeiras semanas do tratamento;
•	 pacientes com problemas depressivos devem ser cuidadosamente acompanhados em caso de 

piora do quadro;
•	 recomenda-se a utilização de cremes com fator de proteção solar, visto que o sol pode provocar o 

aparecimento de reações na pele;
•	 o risco de ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me 

a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que 
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Isotretinoína
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Fluxograma de Tratamento 
Acne Grave

Paciente com diagnóstico de 
acne grave

Fluxograma de Tratamento 
Acne Grave
Isotretinoína

Possui critérios de 
inclusão para 

tratamento com 
isotretinoína?

Possui algum critério 
de exclusão?

Não

Sim

Exclusão 
do PCDT Sim

Não

Manter o esquema 
de tratamento. 

Não

Diagnóstico: clínico 

Critérios de inclusão para homens 
ou mulheres sem potencial de 
gravidez: 
✓ acne nodulocística grave, ou acne 

conglobata, ou outras variantes 
graves de acne, ou acne com 
recidivas frequentes ou requerendo 
cursos repetidos e prolongados de 
antibioticoterapia sistêmica  

✓ ausência de resposta satisfatória ao 
tratamento convencional, incluindo 
antibióticos sistêmicos, por um 
período de pelo menos 2 meses

Critérios de inclusão para mulheres 
com potencial de gravidez: 
✓ acne nodulocística grave com 

ausência de resposta satisfatória ao 
tratamento usual

Critérios de exclusão:
✓ gravidez ou amamentação
✓  hipersensibilidade à 

isotretinoína, à vitamina A ou a 
um dos componentes da 
formulação

Tratamento com 
isotretinoína

Houve 
resposta 

terapêutica?
Sim

Revisar a adesão ao tratamento 
e, se necessário, ajustar a dose 
até 2 mg/kg/dia (para pacientes 

com lesões avançadas ou 
predominantemente do tronco).

Monitorização laboratorial: 
✓  perfil lipídico (colesterol total, HDL, 

triglicerídios) e transaminases (AST 
e ALT) 

Periodicidade: após 30 dias e a cada 
3 meses
✓ ß-hCG em mulheres em idade fértil
Periodicidade: mensalmente

Ocorreram eventos 
adversos graves ou 

triglicerídios > 800 mg/dl 
ou transaminases > 2,5 

vezes o limite da 
normalidade?

Não

Recomenda-se manter o 
esquema de tratamento 
por 4-9 meses (até dose 

cumulativa de 
120-150 mg/kg).

Sim

Interromper o tratamento 
temporariamente; 

considerar o reinício com 
redução de dose.

Lesões persistem 
ou há recorrência 
de lesões graves?

Acompanhamento.

Considerar reinício 
do tratamento após 

2 meses do término do 
tratamento anterior.

Sim

Não
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de IsotretinoínaAcne Grave

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e dose 
estão de acordo com o 

preconizado pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
dos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: L70.0, L70.1, L70.8
Exames: 
✓ ß-hCG (para mulheres em idade 

fértil)
✓ colesterol total e frações
✓ triglicerídios
✓ AST e ALT
Dose: 
Isotretinoína: 0,5-2 mg/kg/dia em 
1 ou 2 doses diárias 

Exames necessários para 
monitorização:
✓ ß-hCG. (para mulheres em  
    idade fértil).
Periodicidade: a cada mês 
✓ colesterol total e frações, 

triglicerídios, AST e ALT 
Periodicidade: ao final do 1o 

mês e, após, a cada 3 meses

* Observação: se triglicerídios acima de 800mg/ml; transaminases 
hepáticas > 2,5 vezes o valor normal: não dispensar.

Fluxograma de Dispensação de Isotretinoína
Acne Grave
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Ficha Farmacoterapêutica
Acne Grave

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: ________________________________RG: ______________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: ________________________________RG: ______________________________
Sexo: o Masculino o Feminino   DN:_______/_____/_____ Idade: ________ Peso:________ Altura:________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: _____________________________________________________CRM:_______________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1 		 Tem o paciente mais 15 anos de idade?
	 o não g Não dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
	 o sim g Dispensar

2.2 	 Qual o diagnóstico clínico? (coletar esta informação no LME)
	 o Acne comedônica (grau I) g critério de exclusão para uso de isotretinoína. Reavaliar solicitação do 
	 medicamento
	 o  Acne papulopustulosa (grau II) g critério de exclusão para uso de isotretinoína. Reavaliar solicitação do 
	 medicamento
	 o  Acne nodulocística grave
	 o  Acne conglobata 
	 o  Outras variantes graves de acne g Quais? _______________________________________________

2.3	 Já usou antibióticos por pelo menos 2 meses?
	 o não g critério de exclusão para uso de isotretinoína. Primeira opção de tratamento deve ser com 
	 antibióticos sistêmicos
	 o             sim g Quais?_____________________________________________________________________________

2.4 	 Apresentou teste de gravidez (b-hCG) negativo?
	 o não g Não dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente
	 o sim g Dispensar

2.5	 Faz uso de métodos anticoncepcionais?
	 o não g Não dispensar temporariamente e encaminhar a paciente ao atendimento ginecológico
	 o    sim g Dispensar. Quais? ___________________________________________________________________

2.6 	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o         sim g Quais? ___________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________
(Se dislipidemia (colesterol > 300 mg/dl e triglicerídios > 500 mg/dl), não dispensar e encaminhar o paciente para 
tratamento prévio. Se insuficiência hepática, não dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente)
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2.7 Faz uso de outros medicamentos*? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

*	Risco de interação da isotretinoína com tetraciclina, minociclina e carbamazepina; o uso de vitamina 
A potencializa os efeitos tóxicos da isotretinoína g orientar o paciente quanto ao risco do uso de 
complexos vitamínicos que contenham a vitamina.

2.8		 Faz uso de bebidas alcoólicas?
	 o não
	 o sim g Com que frequência?_____________________________________________________
	 (Desaconselhar o uso durante o tratamento – efeito dissulfiram)

2.9 		 Faz uso de lentes de contato?
	 o não
	 	o sim g Desaconselhar o uso durante o tratamento
		  (Informar sobre risco de ressecamento de mucosas)

2.10 	 Apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos?______________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

Exames Laboratoriais
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista
Data
Colesterol XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
HDL XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
LDL XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
Triglicerídios XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
AST XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
ALT XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
β-hCG

3.1	 Apresentou exames com valores alterados?
	 não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
	 sim g Dispensar

3.2 	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher a Tabela Registro de Eventos 	
	 Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.3

3.3 	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade qConduta

Principais reações adversas já relatadas: pele e mucosas (boca, nariz, vagina) secas, prurido na pele, 
rouquidão, ressecamento e problemas nos olhos (por exemplo, conjuntivite, catarata), queda de cabelo ou 
aumento do crescimento dos pelos, mialgias, artralgias, cefaleia, zumbido no ouvido, náuseas, vômitos, diarreia, 
icterícia, infecções
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)

Tabela de Registro da Dispensação

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Isotretinoína

Este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
Seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

O medicamento é utilizado no tratamento de acne grave.

1	 Doença
	 •	 A acne é classificada como grave quando as “espinhas” ocorrem em grande extensão (rosto 
	 e/ ou tronco), com secreção de inflamação, podendo deixar lesões na pele.

•	 A acne grave pode trazer transtornos psicológicos se não for tratada adequadamente, pois 
pode abalar a autoestima, principalmente dos adolescentes.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento melhora a aparência da pele e, consequentemente, a autoestima e a 
		  qualidade de vida.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de 
		  temperatura (cozinha e banheiro).

•	 Conserve as cápsulas na embalagem original, bem fechada.

4	 Administração do medicamento
	 •	 Tome as cápsulas inteiras (sem mastigar ou triturar) junto às refeições, para garantir melhor 	
		  ação do medicamento.

•	 Tome o número exato de cápsulas prescrito pelo médico e procure tomá-las sempre no horário 
estabelecido no início do tratamento.

•	 Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Se faltar pouco tempo para 
a próxima dose, aguarde e tome somente a quantidade do próximo horário. Não tome a dose 
em dobro.

5	 Reações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas 
		  reações desagradáveis, tais como pele e mucosas (boca, nariz, vagina) secas, coceiras na pele,  
		  rouquidão, ressecamento e problemas nos olhos, queda de cabelos, aumento do crescimento 	
		  dos pelos, dores musculares, dores nas articulações, dor de cabeça, zumbido no ouvido, 
		  náuseas, vômitos, diarreia.

•	 Se  houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Mais informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 

Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Métodos seguros para evitar a gravidez
	 •	 Este medicamento pode trazer problemas muito graves ao feto, podendo nascer um bebê com
		  defeitos físicos e mentais. Por isso, é muito importante que você tome cuidado para não 
		  engravidar.

•	 A gravidez deve ser evitada até 60 dias após ter terminado o tratamento, pois o medicamento 
ainda estará presente no seu organismo.

•	 Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente.
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7	 Outras informações importantes
	 •	 A resposta ao tratamento geralmente ocorre 1-2 meses após o início do uso do medicamento. 
		  Da mesma forma, os benefícios permanecem por alguns meses após o final do tratamento.

•	 Em alguns casos, a acne grave pode voltar, e um novo tratamento pode ser necessário.
•	 Durante o tratamento, use cremes com fator de proteção solar (FPS) 15 no mínimo, pois o sol 

pode provocar o aparecimento de reações na pele. Evite exposição ao sol entre 10-16 horas.

8	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um 
		  profissional de saúde. 

•	 Evite o uso de polivitamínicos contendo vitamina A, pois pode ocorrer um aumento dos efeitos tóxicos da 
isotretinoína.

9	 Realização de exames de laboratório
	 •	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento no seu 
		  organismo. Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

10	Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

	 −  Receita médica atual
	 −  Cartão Nacional de Saúde ou RG
	 −  Exames: colesterol total e frações, triglicerídios, ALT e AST ao final do 1o mês e, após, de 3 em 3 
	     meses. Para mulheres, β-hCG a cada mês

11	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes  de tomar qualquer atitude, 
		  procure orientação do médico ou farmacêutico do SUS.

12	Outras informações

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 212, de 10 de abril de 2010.

Anemia Aplástica, Mielodisplasia e  
Neutropenias Constitucionais

1	 Metodologia de busca da literatura
A revisão da literatura foi feita por meio de busca no Medline/PubMed e em links relevantes (incluindo-

se Cochrane Controlled Trials Register) com as palavras-chave granulocyte colony-stimulating factors [G-CSF] 
OR granulocyte-macrophage colony-stimulating factors [GM-CSF] OR white blood cell growth factors OR 
hematopoietic colony-stimulating factors AND neutropenia OR aplastic anemia OR myelodysplastic syndromes, 
restringindo-se aos seguintes tipos de estudo: randomized controlled trial, meta-analysis, practice guidelines, 
reviews. O período considerado inclui desde o ano de 2001 até dezembro de 2009*. Todos os estudos 
encontrados foram avaliados. Consideraram-se, também, referências relevantes já incluídas no protocolo 
anterior (04 de novembro de 2002), bem como aquelas derivadas dos artigos selecionados inicialmente.

2	 Introdução
Os fatores de crescimento da linhagem mieloide (G-CSF – filgrastim/lenograstim e GM-CSF – 

molgramostim/sargramostim) fazem parte da família de citocinas reguladoras da proliferação, diferenciação e 
ativação funcional das células hematopoiéticas mieloides (progenitoras e maduras). 

G-CSF regula a produção da linhagem neutrofílica. Sua administração em humanos promove aumento 
dose-dependente nos níveis de neutrófilos circulantes, sobretudo por reduzir o tempo de maturação da célula 
progenitora até o neutrófilo maduro. Filgrastim é uma glicoproteína produzida por técnica de DNA recombinante 
pela Escherichia coli. Já lenograstim é produzido por células derivadas de ovário de hamster. Ambos se ligam 
a receptores específicos da membrana de progenitores mieloides, promovendo a proliferação e diferenciação 
da linhagem neutrofílica e ativando as funções fagocíticas e citotóxicas de neutrófilos maduros. 

GM-CSF estimula o crescimento de colônias de granulócitos, macrófagos e eosinófilos. Seu uso em 
humanos resulta em aumento dose-dependente dos neutrófilos, eosinófilos, macrófagos e, às vezes, linfócitos 
no sangue periférico. Molgramostim, em virtude de um número maior de efeitos adversos, é pouco usado1,2.

Apesar de outras complicações, particularmente as hemorrágicas, as infecciosas permanecem como 
as principais causas de morbimortalidade nos pacientes com anemia aplástica grave e mielodisplasia, estando 
o grau de infecção diretamente relacionado com o grau de neutropenia. O impacto na qualidade de vida dos 
pacientes é elevado, bem como os custos para o sistema de saúde3,4. A despeito do efeito benéfico de G-CSF 
em desfechos relevantes, como aumento do número de neutrófilos e redução do tempo de neutropenia, e, de 
modo menos consistente, redução do número de infecções e de internações hospitalares, não há diminuição 
de mortalidade, como se verá adiante. 

Serão incluídos neste protocolo de tratamento pacientes com anemia aplástica congênita ou adquirida, 
neutropenias constitucionais e aqueles com mielodisplasia, condições clínicas em que, apesar de não haver 
redução clara da mortalidade, as evidências na literatura apoiam o uso profilático ou terapêutico ambulatorial 
de G-CSF, com base em desfechos intermediários, mas relevantes5-12.

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados 
à saúde (CID-10)

•	 D46.0 Anemia refratária sem sideroblastos
•	 D46.1 Anemia refratária com sideroblastos

37



Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas

•	 D46.7 Outras síndromes mielodisplásicas
•	 D61.0 Anemia aplástica constitucional
•	 D61.1 Anemia aplástica induzida por drogas
•	 D61.2 Anemia aplástica devida a outros agentes externos
•	 D61.3 Anemia aplástica idiopática
•	 D61.8 Outras anemias aplásticas especificadas
•	 D7 Agranulocitose 
•	 Z94.8 Outros órgãos e tecidos transplantados

4	 Diagnóstico 
Neutropenia pode ser leve (1.000-1.500/mm3), moderada (500-1.000/mm3) ou grave (< 500/mm3)13. 

Pode-se ainda classificá-la, conforme os graus de toxicidade do esquema quimioterápico, em grau I (1.500-
2.000/mm3), grau II (1.000 a 1.500/mm3), grau III (500 a 1.000/mm3) e grau IV (< 500mm3) (National Cancer 
Institute/ EUA). 

Neutropenia febril é definida como temperatura oral isolada ≥ 38,3º C ou ≥ 38,0º C por ≥ 1 hora, associada a 
contagem absoluta de neutrófilos < 500/mm3 ou < 1.000/mm3 com previsão de queda para < 500/mm3 nas 24h-48h 
subsequentes (Infectious Diseases Society of America - IDSA)13.

Neutropenia crônica grave é definida pela contagem absoluta de neutrófilos < 500/mm3, com duração 
de meses a anos. Estão incluídas nesta categoria neutropenia congênita, neutropenia cíclica e neutropenia 
idiopática14,15.

A frequência e a gravidade das infecções dependem não só da contagem e da velocidade de queda dos 
neutrófilos, como também de anormalidades da função fagocitária ou de outros deficits na função imunológica, do 
grau do dano causado pelo tratamento à mucosa e à barreira mucociliar, da história de tratamento radioterápico 
ou quimioterápico anterior, de outras condições do hospedeiro e do germe específico (Tabelas 1 e 2)13,16-22.

Tabela 1 - Estratificação de Risco na Neutropenia Febril13,16-22

Grupo de risco Características dos pacientes

Alto risco

neutropenia grave (< 100/mm3) e prolongada (> 10 dias); neoplasia hematológica; 
doença primária não controlada; transplante de células-tronco hematopoiéticas 
(TCTH); idade > 60-65 anos; comorbidade significativa* ou baixo estado de 
performance**; sepse/choque, infecção profunda/grave (por exemplo, pneumonia, 
meningite, infecção fúngica invasiva)

Risco intermediário 
tumores sólidos → quimioterapia intensiva → TCTH autólogo; duração moderada 
de neutropenia (7-10 dias); comorbidade mínima; estabilidade clínica e 
hemodinâmica

Baixo risco

tumores sólidos → quimioterapia convencional; neutropenia de curta duração           
(≤ 7dias); nenhuma comorbidade; estabilidade clínica e hemodinâmica; febre de 
origem indeterminada ou infecção não complicada (por exemplo, ITU, celulite não 
complicada)

* 	 Insuficiência respiratória/hipóxia, confusão mental, insuficiência cardíaca congestiva (NYHA classes III-IV), 
arritmia cardíaca não controlada apesar de tratamento adequado, insuficiência renal (creatinina > 2x o valor 
superior do normal - VSN), disfunção hepática (bilirrubina > 2,5xVSN ou AST-ALT > 4xVSN), vômito, mucosite 
ou diarreia de graus III-IV, hipercalcemia sintomática, coagulação intravascular disseminada, sangramento 
não controlado (requerendo transfusões)18,20 

** 	Critério de toxicidade do ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ≥ 323 adaptado17
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Tabela 2 - Escore para Identificação de Pacientes com Neutropenia Febril de Baixo Risco no 
Início da Febre20

Característica Escore*
Grau de doença
Ausência de sintomas
Sintomas leves
Sintomas moderados

5
5
3

Hipotensão arterial ausente 5
Doença pulmonar obstrutiva crônica ausente 4
Tumor sólido ou ausência de infecção fúngica prévia 4
Desidratação ausente 3
Início ambulatorial da febre 3
Idade < 60 anos** 2

*	 Escore ≥ 21 indicativo de baixo risco para complicações e morbidade (pontuação máxima = 26)
** 	Não se aplica a pacientes ≤ 16 anos.

Em pacientes ≤ 16 anos, são indicativos de baixo risco para infecções bacterianas graves 
contagem inicial de monócitos ≥ 100/mm3, ausência de comorbidades e radiografia de tórax normal19. 

Em linhas gerais, pacientes com bom estado geral e que não apresentam comorbidades, 
mucosite, infecção documentada e complicações metabólicas/orgânicas podem ser considerados 
de baixo risco13,18-20,22. Pacientes com neutropenia crônica grave (congênita, cíclica ou idiopática) ou 
mielodisplasia, de maneira geral, predominam na classe alto risco.

5	 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes (adultos e crianças) que 

apresentarem pelo menos uma das condições clínicas abaixo:
•	 anemia aplástica grave em imunossupressão (uso ambulatorial e hospitalar de ciclosporina, 

glicocorticoide e imunoglobulina antitimocítica ou antilinfocítica) (ver Casos Especiais) – G-CSF está 
liberado para adultos e crianças com contagem de neutrófilos < 200/mm3. Estudos atuais mostram 
que G-CSF apresenta valor limitado nesta doença24,25. A prescrição dependerá do julgamento clínico 
em situações específicas. Quando utilizado, deve ser aplicado somente nos primeiros 90 dias de 
imunossupressão. O uso isolado do fator não é preconizado;

•	 neutropenia crônica (constitucional) grave (neutropenia congênita, cíclica ou idiopática) 
(uso hospitalar e ambulatorial26,27) – a utilização, a longo prazo, de G-CSF está relacionada com 
aumento mantido na contagem absoluta de neutrófilos em mais de 90% dos pacientes e redução na 
incidência de infecções graves15,27-29. Preconiza-se o uso de filgrastim/molgramostim em doses baixas 
(1 a 5 mg/kg/dia ou a cada 2 a 7 dias)30. Considera-se critério de inclusão o número total de neutrófilos 
≤ 500/mm3. Dependendo da situação clínica, o uso do filgrastim/molgramostim pode justificar-se com 
contagens maiores, embora as evidências, nesses casos, não sejam claras31;

•	 mielodisplasia com neutropenia grave e infecção de repetição (uso ambulatorial e hospitalar) 
– a indicação está recomendada para adultos, de forma individualizada, como terapêutica de suporte isolada 
ou em combinação com estimuladores da eritropoese no tratamento de doentes com mielodisplasia de 
baixo risco ou risco intermediário-1 do International Prognostic Scoring System (IPSS), com contagem 
de neutrófilos < 500/mm3 e infecções resistentes ou de repetição requerendo hospitalizações32. O uso 
prolongado e intermitente de G-CSF/GM-CSF parece trazer algum benefício neste contexto, sem 
aumento aparente no risco de evolução para leucemia mieloide aguda32-38. Os fatores de crescimento 
hematopoiético aumentam, de forma dose-dependente, o nível de neutrófilos circulantes em 60% 
– 100% dos pacientes, chegando a níveis normais em grande parte dos casos, e podem contribuir 
para melhora clínica e da qualidade de vida39,40. Interrupção no uso dos fatores é seguida de queda 
na contagem de neutrófilos circulantes34,35,37. Estudos prospectivos em adultos sugerem um efeito 
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sinérgico do uso combinado de CSF com eritropoietina na resposta eritroide33,41-45. Na mielodisplasia de alto risco 
(IPSS intermediário-2 ou alto), o uso dos fatores parece não oferecer benefício, não estando recomendado33,36.

O uso de fatores está também recomendado, com base em determinados critérios, nas seguintes situações 
clínicas: mobilização de células progenitoras para transplante de medula óssea (uso hospitalar e ambulatorial); 
neutropenia associada a transplante de medula óssea (uso hospitalar ou ambulatorial); neutropenia induzida 
por quimioterapia (uso hospitalar ou ambulatorial); síndrome da imunodeficiência adquirida com neutropenia (uso 
ambulatorial) e hepatite C com neutropenia secundária ao uso de alfainterferona/alfapeginterferona associado ou 
não a ribavirina (uso hospitalar ou ambulatorial).

Estas situações são tratadas em regulamentos específicos. 

6	 Critérios de exclusão
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes portadores de hipersensibilidade ao filgrastim/

molgramostim ou a proteínas derivadas de Escherichia coli. A utilização de fatores não será recomendada por 
falta de evidências científicas de eficácia sobre desfechos clínicos relevantes, nas seguintes situações:

•	 gestantes ou mães que estejam amamentando – são medicamentos incluídos na categoria C 
da classificação do FDA; faltam estudos em humanos; não está estabelecido se os fatores de crescimento 
hematopoiético são eliminados pelo leite materno; não há relatos de efeitos adversos relacionados à amamentação 
em humanos; deve-se considerar a relação risco-benefício potencial de seu uso neste contexto;

•	 pacientes com agranulocitose associada a medicamentos – alguns estudos mostram benefício na 
utilização de fatores na agranulocitose secundária ao uso de medicamentos, especialmente na redução do 
tempo de neutropenia e na incidência de complicações infecciosas ou fatais. Medicamentos mais comumente 
implicados são clozapina, carbamazepina, dapsona, dipirona, propiltiouracil, metimazol, carbimazol, penicilina G, 
procainamida, rituximabe, anti-inflamatórios não esteroides, sulfassalazina e ticlopidina. Os estudos disponíveis 
são relatos de casos, evidência considerada insuficiente para justificar sua recomendação27,46-48. Seu emprego 
também não está recomendado em leucemia aguda refratária36, neutropenia febril em pacientes em quimioterapia 
de tumores sólidos em geral (exceto em casos particulares de câncer de mama e pulmão de pequenas células)5,49, 
pacientes críticos não neutropênicos50, sepse neonatal não associada a neutropenia51-53 e outras condições 
infecciosas, como pneumonia, “pé diabético”, doença de Crohn (fístulas).

7	 Casos especiais
Para pacientes (adultos e crianças) com anemia aplástica grave em terapia com imunossupressão (uso 

ambulatorial e hospitalar de ciclosporina, glicocorticoide e imunoglobulina antitimocítica ou antilinfocítica), há 
indicação de uso de fatores se a contagem de neutrófilos < 200/mm3,54. Estudos atuais mostram que G-CSF 
apresenta valor limitado nesta doença24,25. Parece haver benefício mais claro apenas nos casos menos graves 
quando, usualmente, seu uso não seria requerido34. O emprego isolado de fatores não é preconizado34. Embora 
haja recuperação mais rápida de neutrófilos quando administrados juntamente com a terapia imunossupressora, 
não há vantagem significativa em termos de resposta hematológica global ou sobrevida34. Seu uso dependerá do 
julgamento clínico em situações específicas55-57. O aumento na contagem de neutrófilos (> 500/mm3) nos primeiros 
3 meses é preditivo de resposta e sobrevida para estes pacientes58. O uso de fatores, portanto, pode permitir a 
identificação de não respondedores e orientar seu encaminhamento para transplante. Quando utilizados, devem 
ser aplicados somente nos primeiros 90 dias de imunossupressão54,59. 

Para os casos de sepse neonatal associada a neutropenia grave, faltam estudos para determinar um 
benefício claro de seu uso rotineiro. Apesar disto, a gravidade e a inexistência de alternativas podem justificar 
sua utilização60,61. 

8	 Tratamento
O uso dos fatores de crescimento de linhagem mieloide deve levar em consideração a avaliação de risco 

global do paciente no que se refere a:
•	 contagem de neutrófilos (atual ou prevista);
•	 condições relacionadas ao paciente (fatores de risco) – idade, presença de comorbidades;
•	 condições clínicas significativas, história de tratamento radioterápico ou quimioterápico anterior;
•	 doença de base;
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•	 toxicidade do tratamento;
•	 intenção do tratamento (curativo ou paliativo).
Há consenso internacional nas recomendações dos fatores de crescimento de linhagem mieloide 

para tratamento da neutropenia em pacientes com doenças hematológicas ou não hematológicas, com 
base em ensaios clínicos randomizados25, 54,59,62-65 e metanálises24, em especial na neutropenia crônica 
grave e na mielodisplasia.

8.1 Fármacos
•	 Filgrastim: frasco-ampola 300 mg/1 ml
•	 Molgramostim: frasco-ampola 300 mg/1 ml

8.2 Esquema de administração – tempo de tratamento
De modo geral, utilizam-se G-CSF e GM-CSF na dose de 5 mg/kg/dia. Na mobilização de células-

tronco periféricas (CTP) para transplante, emprega-se, usualmente, a dose de 10 mg/kg/dia13,66,67.

•	 Neutropenia crônica (constitucional) grave (neutropenia congênita, cíclica e idiopática) (uso 
ambulatorial e hospitalar)

Tratamento eficaz é obtido com doses entre 1 e 10 mg/kg/dia15. Recomenda-se uso diário ou em 
dias alternados a longo prazo. A dose inicial é de 5 mg/kg/dia e pode ser escalonada para 10 mg/kg/dia em 
caso de não resposta, com incrementos posteriores de 10 mg/kg/dia a cada 14 dias até a obtenção de uma 
contagem de neutrófilos > 1.000-1.500/mm3,15. Em seguida, sugere-se reduzir a dose progressivamente 
e utilizar a menor dose suficiente para manter as contagens de neutrófilos > 500/mm3 15,28,63,68-70. Consideram-
se não respondedores os pacientes que não tenham obtido contagem satisfatória (para esta indicação 
específica) com até 120 mg/kg/dia de G-CSF15. Para estes casos, TCTH ou terapias adicionais devem 
ser considerados71.

•	 Anemia aplástica grave em terapia com imunossupressão (uso ambulatorial e hospitalar de 
ciclosporina, glicocorticoide e antitimocítico ou antilinfocítico)

Seu uso dependerá do julgamento clínico em situações específicas55-57,59. Quando utilizado, 
deve ser iniciado na dose de 5 mg/kg/dia se a contagem de neutrófilos for < 200/mm3 no início do 
esquema de imunossupressão54. Deve-se manter o tratamento por até 90 dias, ou interromper antes 
caso ocorra resposta da doença de base à terapia imunossupressora.

•	 Mielodisplasia com neutropenia grave e infecção de repetição (uso ambulatorial e hospitalar)
A dose inicial é de 5 mg/kg/dia se a contagem de neutrófilos estiver < 500/mm3 e ocorrerem 

infecções resistentes ou de repetição que necessitem de hospitalização31,36,40,72. Deve-se manter a dose 
indicada até a obtenção de contagem estável de neutrófilos > 1.000/mm3,40. Em seguida, sugere-
se reduzir a dose progressivamente e utilizar a menor dose suficiente para manter as contagens de 
neutrófilos > 500/mm3. A administração pode ser mantida de forma intermitente (2 ou 3 vezes por 
semana), em doses baixas (1-5 mg/kg/dia), associada ou não a alfaepoetina, ajustando-se a dose 
à resposta obtida2,31,36,40,67,72. Para o efeito sinérgico com a alfaepoetina, uma dose média diária ou 
intermitente (2 ou 3 vezes por semana) de 1-2 mg/kg/dia costuma ser eficaz na normalização da 
contagem de neutrófilos41,44,72,73. 

A administração de filgrastim (G-CSF) pode ser feita por infusão intravenosa ou por via 
subcutânea. A via preferencial é a subcutânea pela melhor relação custo-benefício13,66,67,74. Molgramostim, 
pouco utilizado atualmente, é administrado de maneira semelhante à de G-CSF (dose total, posologia e 
vias de administração). Seus resultados são comparáveis aos de G-CSF13,66,67. 

8.3 Cuidados especiais5

•	 Não se recomenda o escalonamento de doses fora do contexto da neutropenia crônica 
(constitucional) grave ou de TCTH.

•	 Recomenda-se suspender o uso de fatores em caso de leucocitose (contagem de leucócitos 
>10.000/mm3). 
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	 Nas condições em que não se prevê recuperação medular, como nas neutropenias congênitas e nas 
mielodisplasias, preconiza-se o uso da menor dose possível para manter a contagem de neutrófilos > 500/mm3.

•	 Em crianças, não há evidências de alterações no crescimento e desenvolvimento, na maturação 
sexual e nas funções endócrinas com o uso de G-CSF. Os efeitos adversos parecem ser semelhantes 
aos dos adultos14. 

8.4 Benefícios esperados

Benefícios gerais (evidência consistente)5,6,8-13,18,24,66,67,74-101:
•	 aumento do número de neutrófilos;
•	 redução no tempo de neutropenia;
•	 redução na incidência de neutropenia grave;
•	 redução no tempo de neutropenia febril.

Benefícios específicos
Anemia aplástica grave102:
•	 recuperação mais rápida de neutrófilos quando administrado juntamente com a terapia 

imunossupressora54-56,59,62,103,104; 
•	 redução na taxa de recidiva ou falha com a terapia imunossupressora24,59,62;
•	 de modo menos consistente, redução na taxa de infecções graves59.

Neutropenia crônica grave15,27-29:
•	 aumento na produção e maturação de neutrófilos63,105;
•	 aumento no número de neutrófilos circulantes em cerca de 90% dos casos15,63,69; 
•	 redução na incidência e duração dos eventos infecciosos63,105;
•    redução na incidência de infecções graves27,105,106;
•    redução no tempo de uso de antibióticos15,63,106;
•    aumento na sobrevida global107.

Mielodisplasia de baixo risco ou risco intermediário-1 (IPSS)102:
•	 aumento no nível de neutrófilos circulantes32-37,65,108; 
•	 menor incidência de infecções65,108;
•	 efeito sinérgico do uso combinado com eritropoetina na resposta eritroide33,41,42,44,45 e, em alguns 

casos, na sobrevida global33.

9	 Monitorização
Hemograma completo com diferencial e contagem de plaquetas devem ser realizados 2-3 vezes por 

semana ou ajustados para cada contexto clínico particular109. Este controle pode ser mais espaçado no caso de 
doenças crônicas.

Em vista do potencial de toxicidade hepática e renal e de hiperuricemia (ver item Efeitos Adversos), 
sobretudo com o uso prolongado, sugere-se avaliação bioquímica a cada 4 semanas, que deve incluir ALT e AST, 
creatinina e ácido úrico. 

Deve-se atentar para possíveis sinais clínicos, como esplenomegalia, urticária, hipotireoidismo, alterações 
oculares, a cada avaliação clínica.

Nas neutropenias congênitas e mielodisplasias, aspirado de medula óssea deve ser realizado antes e após o 
início do uso crônico do medicamento, a intervalos de 6 meses a 1 ano, com base na avaliação de risco inicial, para 
estudo morfológico, citogenético, relação mieloide/eritroide e, se disponível, avaliação de unidades formadoras de 
colônias de granulócitos-macrófagos27. Se houver sinais incipientes de mielodisplasia, como presença de alteração 
citogenética clonal isolada sem outras evidências de doença, ou mutação isolada do receptor para os fatores de 
crescimento hematopoiético, pode-se adotar conduta conservadora. Recomenda-se, como opção neste caso, reduzir 
a dose do fator ao máximo e monitorar os sinais de progressão, se houver, para doença maligna manifesta107,110. 
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9.1 Efeitos adversos
Dor osteomuscular é a complicação mais frequente111. Podem, ainda, ocorrer sintomas 

gripais, cefaleia, artralgia, parestesia, sintomas gastrointestinais, esplenomegalia leve, plaquetopenia 
moderada, anemia, osteopenia/osteoporose, hipotireoidismo, hiperuricemia, alterações hepáticas e 
renais e, mais raramente, febre, fotofobia, reações alérgicas e anafiláticas, exacerbação de doenças 
autoimunes latentes, injúria pulmonar e eventos cardiovasculares. Há relatos de casos isolados de 
ruptura esplênica com dose de fatores de crescimento hematopoiético (20 mg/kg/dia) em doadores 
sadios68,111-113.

 Os efeitos adversos de filgrastim e molgramostim estão discriminados no Termo de 
Esclarecimento e Responsabilidade. 

9.2 Potencial para efeitos adversos
É possível que os medicamentos atuem como fatores de crescimento para clones leucêmicos 

já existentes, efeito observado in vitro mas ainda não comprovado in vivo5,77-85,114. Pacientes com 
neutropenia congênita e síndrome de Shwachman-Diamond em uso de G-CSF parecem apresentar 
maior risco de desenvolver mielodisplasia e leucemia mieloide aguda107,115; no entanto, é possível que 
isto esteja mais relacionado à própria história natural da doença (o uso de G-CSF, ao prolongar a 
sobrevida, poderia permitir o acúmulo gradativo de aberrações genéticas em pacientes já predispostos 
para transformação maligna)69,107,110. 

O Severe Chronic Neutropenia International Registry (SCNIR), que apresenta como um de seus 
principais objetivos o monitoramento da ocorrência de efeitos adversos resultantes do uso de G-CSF 
em pacientes com neutropenia congênita, cíclica ou idiopática, não demonstrou efeitos especificamente 
relacionados a seu uso prolongado (por mais de 11 anos, em uso diário ou alternado) ou à dose de 
tratamento14,68. 

Particularmente na mielodisplasia, transformação para leucemia manifesta é ocorrência natural 
da doença69,113,116.

Em pacientes com anemia aplástica e tratamento imunossupressor, o risco associado ao uso 
de G-CSF é controverso; parece haver risco aumentado de mielodisplasia no uso a longo prazo (> 3 
meses) em pacientes que não respondem à terapia imunossupressora em 6 meses117,118; no entanto, 
estudos bem delineados com seguimento de 10 anos ou mais são necessários34,119. 

10 	 Acompanhamento pós-tratamento
O tempo de tratamento varia conforme cada contexto clínico ou doença de base. Uso crônico 

continuado (com administração diária ou intermitente) está previsto para neutropenias crônicas graves 
e para casos individualizados de mielodisplasia. Os critérios para suspensão do medicamento estão 
indicados no item Esquemas de Administração – Tempo de Tratamento.

A reavaliação dos tratamentos crônicos deve basear-se no julgamento clínico, sugerindo-se, 
para tal, intervalos mínimos mensais/bimensais.

11 	Regulação/controle/avaliação pelo gestor
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração 

e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas, 
a adequação de uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento.

O tratamento com medicamentos preconizados neste protocolo para pacientes com qualquer 
diagnóstico previsto, em tratamento em regime de internação hospitalar, é de responsabilidade do 
hospital, estando seu custeio incluído na Autorização de Internação Hospitalar – AIH.

Também devem ser observados os regulamentos específicos para o uso e fornecimento de G-CSF 
ou GM-CSF em caso de neutropenia induzida por quimioterapia, síndrome da imunodeficiência adquirida 
com neutropenia e hepatite C com neutropenia secundária ao uso de alfainterferona/alfapeginterferona.
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12  Termo de esclarecimento e responsabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatório ao 
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu, _______________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro ter sido 
informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao 
uso de filgrastim e molgramostim indicados para o tratamento de neutropenias.

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram resolvidas pelo médico
 ______________________________________________________(nome do médico que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer 

as seguintes melhoras:
•	 aumento do número de células brancas do sangue (neutrófilos);
•	 redução no tempo de neutropenia (células brancas reduzidas no sangue);
•	 redução na incidência de neutropenia grave;
•	 redução no tempo de neutropenia febril.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar 

imediatamente o médico;
•	 não está estabelecido se os medicamentos são eliminados pelo leite materno. Não há relatos de 

problemas relacionados à amamentação em humanos; entretanto, é fundamental discutir com o 
médico antes de amamentar;

•	 existem indícios de que pacientes em uso destes medicamentos podem desenvolver câncer, porém 
estudos mais aprofundados são necessários;

•	 efeitos adversos – redução do número de glóbulos vermelhos (anemia), redução do número de 
plaquetas (o que pode acarretar sangramentos), aumento dos glóbulos brancos para valores acima dos 
níveis normais; risco de ocorrência de “síndrome mielodisplástica” e leucemia mieloide aguda; dor de 
cabeça; infarto do miocárdio, arritmias, hipotensão; diminuição da função da tireoide (hipotireoidismo); 
aumento de ácido úrico no sangue (hiperuricemia); perda de apetite (anorexia), náuseas, alterações 
no paladar; possibilidade de toxicidade pulmonar, possibilidade de toxicidade sobre o fígado e os rins; 
reações alérgicas de pele; dores em ossos, músculos e articulações; sensibilidade à luz (fotofobia) 
e problemas oculares; reações anafiláticas; febre; aumento do tamanho do baço (esplenomegalia) e 
ruptura de baço (raramente).

Fui também informado(a) de que este medicamento é utilizado para ajudar o organismo a produzir células 
brancas do sangue, prevenindo infecções em pacientes que estão com baixa resistência devido ao uso de outros 
medicamentos, em transplantados ou em portadores de doenças do sangue. 

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 
devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
o filgrastim
o molgramostim

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade 
Filgrastim e Molgramostim
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Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento
Anemia Aplástica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais

Paciente com neutropenia

Fluxograma de Tratamento 
Anemia Aplástica, Mielodisplasia e Neutropenias

Uso de Fatores Estimuladores de Colônias de Neutrófilos

Possui algum critério de 
exclusão?

Exclusão 
do PCDT Sim

Não

Critérios de inclusão: 
✓ anemia aplástica grave em terapia 

de imunossupressão, com contagem 
de neutrófilos < 200/mm3

✓ neutropenia crônica (constitucional) 
grave, com contagem de neutrófilos 
≤ 500/mm 3 

✓ mielodisplasia com neutropenia 
grave e infecções de repetição, com 
contagens de neutrófilos ≤ 500/mm 3 
de risco baixo ou intermediário do 
IPSS em infecções de repetição 
resistentes ou requerendo 
hospitalização 

Critérios de exclusão:
✓  hipersensibilidade ao filgrastim, 
    ao molgramostim ou a proteínas 
    derivadas de Escherichia coli
✓  agranulocitose secundária ao 

uso de medicamentos

Tratamento 
com fatores 

estimuladores 
de colônias de 

neutrófilos 

Monitorização laboratorial: 
✓  hemograma completo inicialmente 

2-3 vezes por semana, 
aumentando-se a periodicidade 
progressivamente de acordo com 
critérios clínicos

✓  transaminases (ALT/AST), 
creatinina e ácido úrico inicialmente 
a cada 4 semanas 

✓  aspirado de medula óssea antes do 
tratamento e a cada 6-12 meses 
nos casos de mielodisplasias e 
neutropenias congênitas

Filgrastim ou molgramostim 
na dose de 5 mg/kg/dia, 

por via SC

Anemia aplástica 
grave

Neutropenia 
crônica grave

Mielodisplasia de 
baixo risco ou risco 
intermediário com 
neutropenia grave

Filgrastim ou molgramostim na 
dose de 5 mg/kg/dia, por via SC, 

diariamente ou em dias alternados

Filgrastim ou molgramostim 
na dose de 5 mg/kg/dia, 

por via SC

Suspender o medicamento 
quando houver resposta da 

doença de base ao 
tratamento 

imunossupressor ou após 
90 dias de uso.

Em caso de não resposta, pode-se aumentar 
a dose em 10 mg/kg/dia a cada 14 dias até 
120 mg/kg/dia, visando manter a contagem 

de neutrófilos entre 1.000-1.500/mm3. 
Buscar sempre a menor dose efetiva para 

manter > 500/mm3 neutrófilos.

Manter a dose até obter 
contagens de neutrófilos  

> 1000/mm3. A seguir, 
reduzir para a menor dose 

efetiva para manter 
neutrófilos > 500/mm3.

Diagnóstico: clínico e laboratorial
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de filgrastim ou molgramostim
Anemia aplástica, Mielodisplasia e Neutropenias constitucionais

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

CID-10: D46.0, D46.1, D46.7, D61.0, D61.1, 
D61.2, D61.3, D61.8, D70, Z94.8 
Exames: 
✓ hemograma
✓ aspirado de medula óssea (para uso crônico)
Exames não obrigatórios: 
✓ plaquetas
✓ ALT, AST
✓ creatinina
✓ ácido úrico
Dose: 5 mg/kg/dia de filgrastim ou 
molgramostim  com esquema que pode variar 
de acordo com a doença

Exames necessários para monitorização:
✓  hemograma completo e plaquetas
     Periodicidade: inicialmente 2 a 3x por semana,
     aumentando a periodicidade de acordo critério clínico
✓  ALT, AST, creatinina, ácido úrico 
    Periodicidade: a cada mês 
✓ aspirado de medula óssea (em casos de uso crônico) 
    Periocidade: a cada 6 meses a 1 ano

* Observação: para anemia aplástica grave: interromper antes de 90 dias caso 
ocorra resposta da doença de base à terapia imunossupressora: não dispensar.

Sim Não

Fluxograma de Dispensação de Filgrastim ou Molgramostim
Anemia Aplástica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais
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Ficha Farmacoterapêutica
Anemia Aplástica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino   DN: ____________/ _____/ ______ Idade: ______Peso: _____ Altura: ______
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1 	Qual a doença de base?
	 o Anemia aplástica
	 o Mielodisplasia
	 o Neutropenias constitucionais

2.2 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________

2.3 Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.4 		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos? ______________________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento
Exames Laboratoriais 
Exames Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Previsão de data
Data
Hemoglobina
Hematócrito
Leucócitos
Linfócitos
Neutrófilos
Plaquetas
ALT*
AST*
Creatinina*
Ácido úrico*

* Exames preconizados quando o medicamento for utilizado por período prolongado.
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3.1 	Encontram-se os neutrófilos dentro da normalidade?
	 não g Dispensar 
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

3.2 	Encontram-se ALT, AST, creatinina e ácido úrico dentro da normalidade?
	 não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (possibilidade de toxicidade 
	 hepática e renal e hiperuricemia)
	 sim g Dispensar 

3.3 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
	 Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.4

3.4 	Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: cefaleia, infarto do miocárdio, arritmias, hipotensão, 
anorexia, náuseas, alterações no paladar, dor no peito, reações alérgicas de pele, prurido, dor em 
ossos, músculos e articulações, fotofobia, alterações oftalmológicas, febre, esplenomegalia e ruptura 
de baço
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica 
(nutrição, ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro 
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Filgrastim e Molgramostim

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de anemia aplástica, mielodisplasia e 
neutropenias constitucionais.

1	 Doenças
	 •	 Anemia aplástica, mielodisplasia e neutropenias constitucionais são doenças que podem 

causar diminuição das defesas do organismo, aumentando o risco de infecções.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento fortalece as defesas do organismo, aumentando a quantidade de células 

brancas no sangue e diminuindo o risco de infecções.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas não deve ser congelado. 

•	 Mantenha o medicamento fora do alcance das crianças.

4	 Administração do medicamento
	 •	 Você poderá fazer as aplicações em hospital, sob supervisão de um profissional de enfermagem, 

ou em casa. Neste caso, as normas básicas de aplicação das injeções devem ser seguidas. 
Procure orientação de um profissional de saúde.

•	 O medicamento pode ser usado por via intravenosa ou subcutânea.
•	 Siga corretamente as orientações do médico em relação à via e respeite o horário de aplicação.
•	 Procure orientações com o farmacêutico sobre como descartar de forma adequada as seringas 

e agulhas após o uso.

5	 Reações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas 

reações desagradáveis, tais como dor de cabeça, batimentos irregulares do coração, tontura, 
perda de apetite, náuseas, alterações no paladar, reações alérgicas de pele, dor em ossos, 
músculos e juntas, sensibilidade à luz e problemas oculares. 

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 

Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um 

profissional de saúde. 

7	 Realização dos exames de laboratório
	 •	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento no 

seu organismo. Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o 
tratamento.
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8	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
		  − Receita médica atual
		  − Cartão Nacional de Saúde ou RG
		  − Exames: hemograma e plaquetas com intervalos de realização a critério médico; ALT, AST, creatinina 
		  e ácido úrico a cada mês; aspirado de medula óssea a cada 6 meses a 1 ano ou com intervalos de 

realização a critério médico

9	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude, 

procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

10	Outras informações

_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________

levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 
até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 226, de 10 de maio de 2010.  (Retificada em 27.08.10)

Anemia em Pacientes com Insuficiência 
Renal Crônica – Alfaepoetina

1	 Metodologia de busca da literatura
Foi realizada busca de artigos nas bases de dados do Medline/Pubmed, Embase e Cochrane, 

limitada aos últimos 10 anos até 31 de janeiro de 2010. Foram selecionados ensaios clínicos randomizados, 
metanálises e revisões sistemáticas envolvendo o tratamento farmacológico da anemia na doença renal 
crônica, tendo sido excluídos estudos cujos desfechos não tivessem relevância clínica ou cujo fármaco não 
tivesse registro na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA).

No Medline/Pubmed, foi utilizada a estratégia de busca “Kidney Failure, Chronic”[Mesh] AND 
“Anemia”[Mesh] AND (“humans”[Mesh Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled 
Trial[ptyp]). A pesquisa encontrou 107 estudos, dos quais 24 foram julgados relevantes para o protocolo. Nova 
busca com a mesma estratégia, porém sem limite de data, identificou outros 4 estudos que foram incluídos 
tendo em vista sua importância histórica. 

No Embase, foi utilizada a estratégia de busca ‘chronic kidney failure’/exp AND ‘drug therapy’/exp 
AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized controlled 
trial]/lim OR [systematic review]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim. Os 86 estudos identificados foram 
analisados. Foram incluídos 3 estudos adicionais em relação àqueles já encontrados na busca do Pubmed.

Na biblioteca Cochrane, utilizando-se a expressão “chronic kidney failure anemia”, foram localizadas 
3 revisões sistemáticas, incluídas na elaboração do protocolo. Estas buscas foram realizadas no dia 09/02/10. 

Foi consultado ainda o UpToDate, versão 17.3, através do site http://www.uptodateonline.com, e 
livros-texto de Nefrologia.

2	 Introdução
Anemia é definida como um estado de deficiência de massa eritrocitária e hemoglobina, resultando 

em aporte insuficiente de oxigênio para órgãos e tecidos. Os valores normais de hematócrito e hemoglobina 
variam em relação a idade, gênero, raça e outros fatores. O conceito clássico, segundo a Organização 
Mundial de Saúde, considera que há anemia quando a hemoglobina for < 13 g/dl em homens e mulheres na 
pós-menopausa e < 12 g/dl em mulheres na pré-menopausa. Esta condição estará presente em até 90% dos 
pacientes com insuficiência renal crônica (IRC) e taxa de filtração glomerular < 25-30 ml/min1,2. 

A anemia na IRC pode se desenvolver em decorrência de qualquer uma das condições hematológicas 
que afetam a população geral. Porém a causa mais comum, sobretudo nos pacientes com doença mais 
avançada, é a deficiência de eritropoetina. Essa glicoproteína, produzida pelos rins, atua na medula óssea 
estimulando as células progenitoras da série eritroide. Os maiores estímulos para sua produção são anemia 
e hipóxia tecidual. Em pacientes com IRC, os níveis produzidos estão aquém do esperado para o grau de 
anemia apresentado deficiência relativa de sua produção. Isso decorre da perda progressiva de néfrons ao 
longo da história natural da IRC, com consequente limitação à produção de eritropoetina3,4.

Além da menor produção de eritrócitos, em razão dos níveis insuficientes de eritropoetina, pacientes 
com IRC apresentam também menor meia-vida eritrocitária decorrente de um pequeno grau de hemólise. Tal 
alteração pode ser parcialmente corrigida com a suplementação de eritropoetina exógena4. 

A manutenção de estoques corporais adequados de ferro é fundamental para boa resposta ao 
tratamento com alfapoetina, sendo a deficiência de ferro ou sua reduzida disponibilidade as principais causas 

Consultores: Guilherme Geib, Pedro Renato Chocair, Carlos Alberto Prompt, Fernando Saldanha Thomé, 
Bárbara Corrêa Krug e Karine Medeiros Amaral
Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
Os autores declararam ausência de conflito de interesses.
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de falha do tratamento. Estima-se que pacientes em hemodiálise percam em média 2 g de ferro por ano pelo 
método dialítico,  além de perdas resultantes de outras causas (gastrointestinais, coletas de sangue frequentes, 
etc.), justificando-se a necessidade de avaliação sistemática e reposição apropriada5.

A presença de anemia acarreta uma série de consequências aos pacientes com IRC. A qualidade de 
vida é afetada, uma vez que da anemia decorrem, dentre outros, sintomas como fadiga, dispneia, prejuízo da 
capacidade cognitiva. Há ainda uma predisposição a eventos cardiovasculares6-8, com aumento da mortalidade 
relacionada9 e, possivelmente, aumento da mortalidade geral destes pacientes10,11. O maior número de eventos 
acaba por levar a um maior número de hospitalizações com aumento de custos ao sistema de saúde3,4. 

A correção da anemia através do uso de alfaepoetina praticamente suprimiu a necessidade de transfusões 
sanguíneas e os riscos a elas associados e, além disso, promoveu benefícios em relação à melhora da qualidade 
de vida e do desempenho físico e cognitivo e a redução do número de hospitalizações12. Entretanto, estudos 
recentes têm demonstrado que a manutenção de um alvo de hemoglobina > 13 g/dl associou-se a aumento da 
morbimortalidade13. Diante disto, a faixa terapêutica atualmente recomendada para hemoglobina situa-se entre 
10-12 g/dl. 

No Brasil, estima-se, a partir dos dados do Sistema de Informações Ambulatoriais do SUS, que, em 
2008 e 2009, respectivamente, 72.730 e 75.822 pacientes submeteram-se a diálise e cerca de 90% deles, a 
hemodiálise. O uso de alfaepoetina fez parte do tratamento de mais de 80% destes pacientes. 

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados 
à saúde (CID-10)

•	 N18.0 Doença renal em estádio final
•	 N18.8 Outra insuficiência renal crônica

4	 Diagnóstico
A presença de anemia deve ser sistematicamente avaliada em pacientes com IRC, sobretudo nos 

com sinais/sintomas sugestivos, como fadiga, dispneia, descoramento de mucosas, taquicardia, dentre outros. 
Avaliação clínica completa deve ser realizada a fim de excluir outras causas de anemia. 

O diagnóstico de anemia se estabelece pela presença de hemoglobina < 13 g/dl em homens e mulheres 
na pós-menopausa e < 12 g/dl em mulheres na pré-menopausa. A avaliação laboratorial deve incluir hemograma 
completo, dosagem de ferritina e saturação da transferrina. A necessidade de exames adicionais, para diagnóstico 
diferencial de outras doenças que cursam com anemia, dependerá da avaliação clínica individualizada.

Em pacientes com anemia decorrente de IRC, o hemograma costuma revelar anemia do tipo doença 
crônica, ou seja, normocítica e normocrômica. As reservas de ferro devem ser avaliadas e corrigidas conforme 
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas de Anemia na Insuficiência Renal Crônica – Reposição de Ferro III.

5	 Critérios de inclusão
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com IRC que apresentarem todas as 

condições abaixo:
•	 doença renal crônica nos estágios 3-5, definida como taxa de filtração glomerular calculada < 60 ml/min 

por 1,73 m2; 
•	 presença de anemia com nível de hemoglobina ≤10 g/dl;
•	 reservas adequadas de ferro, definidas por ferritina sérica >100 ng/dl e saturação da transferrina > 20% 

em pacientes em tratamento conservador ou diálise peritoneal e ferritina sérica > 200 ng/dl e saturação 
da transferrina > 20% em pacientes em hemodiálise.

6	 Critérios de exclusão
	 	 Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:

•	 hipersensibilidade ou intolerância ao medicamento ou a um de seus componentes;
•	 hipertensão arterial sistêmica não controlada (níveis > 140/90 mmHg) mesmo com uso de 3 anti-

hipertensivos;
•	 anemia de outras etiologias.
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7	 Casos especiais
Os riscos e benefícios do uso de alfaepoetina durante a gestação devem ser criteriosamente 

avaliados antes de sua utilização. Há evidências de que o medicamento causa anormalidades em 
animais, mas o risco em humanos ainda não está definido. O benefício do produto, porém, pode 
justificar o risco na gravidez. Não se sabe se o medicamento é excretado pelo leite materno.

O uso de alfaepoetina para correção da anemia em pacientes com câncer está associado com 
aumento das taxas de recidiva de tumores sólidos e potencial aumento da mortalidade relacionada 
à doença. Diante disto, deve ser utilizada com muita cautela em pacientes com anemia por IRC e 
diagnóstico de câncer. 

8	 Tratamento
A suplementação de alfaepoetina em pacientes com IRC tem o potencial de reduzir de forma 

importante a necessidade de transfusões, com seus riscos associados, além de contribuir para evitar 
a sobrecarga de ferro, reduzir a massa ventricular esquerda e melhorar a qualidade de vida dos 
pacientes12. 

Os benefícios do tratamento foram avaliados em metanálise publicada por Jones e cols.14. Além 
do aumento dos níveis de hemoglobina e consequente melhora da qualidade de vida e redução da 
necessidade de transfusões, os pacientes ainda tiveram substancial redução na taxa de hospitalizações. 

Há diferentes agentes estimuladores da eritropoese, como alfaepoetina, betaepoetina, 
darbepoetina e ativadores contínuos do receptor da eritropoetina (CERA), sendo a posologia a principal 
diferença entre eles. A alfaepoetina, por ser o representante mais bem estudado, com maior experiência 
de uso clínico e perfil de segurança a longo prazo conhecido, permanece como agente de escolha 
no tratamento da anemia na IRC. Quando comparada à alfaepoetina, a darbepoetina não mostrou 
vantagens em termos de eficácia15. Não foram localizados ensaios clínicos randomizados comparando 
a eficácia de betaepoetina ou ativadores contínuos do receptor da eritropoetina com o tratamento 
padrão, alfaepoetina. Diante disto, seu uso permanece experimental, não sendo recomendado por este 
protocolo.

Pacientes em tratamento conservador e em diálise peritoneal
Pacientes com IRC em tratamento conservador ou em programa de diálise peritoneal 

beneficiam-se do uso de alfaepoetina para correção de anemia. Estudo publicado por Revicki e cols.16 
comparou seu uso contra observação em 83 pacientes com IRC em tratamento conservador. A anemia 
foi corrigida em 79% dos que receberam alfaepoetina e em 0% dos controles. Houve ainda melhora 
significativa no desempenho físico e cognitivo, além de outros itens relacionados à qualidade de vida.

O impacto da correção da anemia na qualidade de vida de pacientes com IRC em tratamento 
conservador foi avaliado em estudo publicado por Alexander e cols.17. Os autores demonstraram que a 
correção da anemia correlacionou-se com melhoras estatistica e clinicamente significativas em escores 
de qualidade de vida. Revisão sistemática da Cochrane18 buscou avaliar a eficácia da alfaepoetina no 
tratamento da anemia em pacientes com IRC em tratamento conservador. Os autores concluíram que 
o tratamento corrige a anemia, evita transfusões e melhora a qualidade de vida e a capacidade física. 

Apesar de a anemia ser um conhecido fator de risco para a progressão da IRC, persiste motivo 
de debate se sua correção poderia retardar a necessidade de hemodiálise. Em estudo publicado 
por Gouva e cols.19, incluindo 88 pacientes com IRC em tratamento conservador, o uso precoce de 
alfaepoetina (definido como início de alfaepoetina com hemoglobina entre 9-11 g/dl) associou-se 
com retardo na progressão da doença e na necessidade de diálise em relação ao grupo que iniciou 
alfaepoetina tardiamente (início quando hemoglobina < 9 g/dl). Por outro lado, no estudo CREATE20, 
que randomizou 603 pacientes com IRC nos estágios 3 e 4 com alvos de hemoglobina entre 11-12,5 g/dl 
(grupo intervenção) ou 10,5-11,5 g/dl (grupo controle), não houve diferença em relação à progressão da 
doença e mais pacientes no grupo intervenção necessitaram de diálise. A massa ventricular esquerda 
também não parece diferir quando a alfaepoetina é iniciada mais precocente21,22.

A frequência de administração de alfaepoetina em pacientes com IRC em tratamento 
conservador foi motivo do estudo PROMPT23. Os pacientes foram randomizados para 1 dos 4 braços 
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de tratamento com alfaepoetina subcutânea: 10.000 UI, 1 vez por semana; 20.000 UI, a cada 2 semanas; 30.000 
UI, a cada 3 semanas; e 40.000 UI, a cada 4 semanas. O desfecho primário foi o nível de hemoglobina ao final 
das 16 semanas de tratamento. Não houve diferença estatisticamente significativa em relação aos níveis de 
hemoglobina e em medidas de qualidade de vida ao final do tratamento. Cerca de 90% dos pacientes dos grupos 
que receberam alfaepoetina a cada 1 ou 2 semanas e 75% daqueles dos grupos que a receberam a cada 3 ou 4 
semanas mantiveram hemoglobina > 11 g/dl ao final do estudo. Os autores concluíram que menor frequência de 
administração de alfaepoetina pode ser efetiva e flexibilizaria o tratamento da anemia nesse grupo de pacientes. 

Em outro estudo, publicado por Pergola e cols.24, a administração de alfaepoetina semanalmente ou a 
cada 2 semanas mostrou-se igualmente eficaz em pacientes com IRC nos estágios 3-4. 

Pacientes em hemodiálise
Os benefícios do uso de alfaepoetina no tratamento da anemia em pacientes com IRC em hemodiálise 

foram claramente demonstrados no clássico estudo publicado por Eschbach e cols.12. Os 333 pacientes incluídos, 
com hematócrito < 30% e reservas adequadas de ferro, virtualmente eliminaram a necessidade de transfusões 
sanguíneas após 2 meses de tratamento com alfaepoetina, uma vez que tiveram a anemia corrigida. A dose 
média de alfaepoetina, utilizada por via intravenosa, foi de 75 UI/kg, 3 vezes por semana. Os pacientes tiveram 
ainda melhora significativa na qualidade de vida.

A frequência de administração de alfaepoetina em pacientes em hemodiálise foi estudada por Lee e 
cols.25. Os 84 pacientes foram randomizados entre 2 grupos: o grupo intervenção, que recebia alfaepoetina 
1 vez por semana por via subcutânea, e o grupo controle, que recebia alfaepoetina 2 ou 3 vezes por semana 
(conforme uso prévio) por via subcutânea. Não houve diferença estatisticamente significativa em relação a níveis 
de hemoglobina e doses de alfaepoetina após 12 semanas, desfechos principais do estudo. Tais resultados 
sugerem que o uso de dose única semanal pode ser uma opção no tratamento de manutenção deste grupo de 
pacientes.

Revisão sistemática da Cochrane, publicada anteriormente ao estudo de Lee e cols.25,  avaliou o impacto 
de diferentes frequências de administração subcutânea de alfaepoetina na correção da anemia em pacientes em 
diálise26. Os níveis de hemoglobina foram semelhantes, independentemente da frequência do uso da alfaepoetina 
(1, 2 ou 3 vezes por semana). A dose única semanal associou-se com necessidade adicional de 12 UI/kg de 
alfaepoetina. Não houve diferença em relação à ocorrência de efeitos adversos.

 
Reservas de ferro
A manutenção de reservas adequadas de ferro associa-se à necessidade de menores doses de 

alfaepoetina para correção da anemia dos pacientes. Em vista disto, todos os pacientes devem ser avaliados e 
tratados de acordo com o PCDT de Anemia na Insuficiência Renal Crônica – Reposição de Ferro III.

Via de administração
A melhor via de administração de alfaepoetina permanece motivo de debate, sobretudo em relação aos 

pacientes em hemodiálise. Para os que estiverem em tratamento conservador e em programa de diálise peritoneal, 
a via preferencial é a subcutânea. A comparação entre a administração de alfaepoetina por via subcutânea ou 
intravenosa foi o objetivo do estudo publicado por Kaufman e cols.27. Os autores demonstraram que o uso 
subcutâneo foi capaz de manter os níveis de hemoglobina com uma dose de alfaepoetina 30% menor do que a 
administrada por via intravenosa, o que gerou significativa redução de custos ao tratamento. A taxa relatada de 
desconforto no local da aplicação foi muito baixa, com 86% dos pacientes que receberam alfaepoetina por via 
subcutânea graduando o desconforto como leve ou ausente. 

Estudo publicado por Messa e cols.28 buscou comparar a eficácia da administração intravenosa em 
relação à subcutânea no tratamento da anemia em pacientes em hemodiálise. Os resultados demonstraram 
que a administração intravenosa semanal foi inferior à subcutânea semanal e à intravenosa dividida em 3 doses 
semanais. 

Níveis-alvo de hemoglobina
Metanálise publicada por Phrommintikul e cols.13, incluindo mais de 5.000 pacientes provenientes 

de 9 ensaios clínicos (entre eles os recentes estudos CREATE20 e CHOIR29), buscou avaliar a relação entre 
nível-alvo de hemoglobina e eventos cardiovasculares e mortalidade geral e atualizou os resultados de revisão 

62



A
ne

m
ia

 e
m

 P
ac

ie
nt

es
 c

om
 In

su
fic

iê
nc

ia
 R

en
al

 C
rô

ni
ca

 –
 A

lfa
ep

oe
tin

a

Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Alfaepoetina

sistemática prévia da Cochrane30. Os autores verificaram que a manutenção de níveis mais elevados 
de hemoglobina (entre 12-16 g/dl) associou-se com aumento da mortalidade geral, além de maior 
número de trombose de fístula arteriovenosa e de casos de hipertensão de difícil controle. Não houve 
diferença em relação à ocorrência de infartos do miocárdio ou hipertrofia ventricular esquerda. 

Em outra metanálise, publicada por Clement e cols.31, não foram observadas vantagens clinicamente 
relevantes em relação à qualidade de vida na manutenção da hemoglobina em níveis > 12 g/dl. Visando 
avaliar especificamente o impacto do nível de hemoglobina na hipertrofia ventricular esquerda, Parfrey 
e cols.32 publicaram metanálise demonstrando ausência de benefício em manter níveis > 12 g/dl quando 
comparados a níveis convencionais. Diante destes resultados, pode-se concluir que buscar a correção 
completa da anemia, mantendo-se níveis de hemoglobina > 12 g/dl, não traz benefícios adicionais em 
relação ao controle sintomático e à qualidade de vida e pode levar a aumento da morbimortalidade. 
Recomenda-se, portanto, que o tratamento vise alvos de hemoglobina entre 10-12 g/dl. 

8.1 Fármaco
Alfaepoetina: frasco-ampola com 1.000 UI, 2.000 UI, 3.000 UI, 4.000 UI e 10.000 UI

8.2 Esquema de administração
Pacientes em tratamento conservador ou em programa de diálise peritoneal podem ser tratados 

inicialmente com uma das seguintes opções, ajustadas posteriormente de acordo com a resposta 
terapêutica:

•	 50-100 UI/kg, por via subcutânea, divididas em 1-3 aplicações por semana; 
•	 10.000 UI, por via subcutânea, 1 vez por semana;
•	 20.000 UI, por via subcutânea, 1 vez a cada 2 semanas.

Pacientes em hemodiálise podem ser tratados inicialmente com uma das seguintes opções, 
ajustadas posteriormente de acordo com a resposta terapêutica:

•	 50-100 UI/kg, por via subcutânea, divididas em 1-3 aplicações por semana;
•	 50-100 UI/kg, por via intravenosa, divididas em 3 aplicações por semana.

Diversos nomogramas para ajuste de dose de alfaepoetina foram descritos em pacientes com 
IRC33-35. A maioria, contudo, não foi validada de forma prospectiva. Inexistem comparações diretas 
entre diferentes estratégias de ajuste de dose. Sugere-se que os pacientes tenham a hemoglobina 
monitorizada a cada 2 semanas após cada ajuste de dose até a estabilização e, a partir de então, a 
cada 4 semanas. As doses devem ser corrigidas conforme o nível de hemoglobina:

•	 se, após 4 semanas de tratamento, a elevação de hemoglobina for < 0,3 g/dl por semana, 
aumentar a dose em 25%, respeitando o limite da dose máxima, que é de 300 UI/kg/semana 
por via subcutânea e de 450 UI/kg/semana por via intravenosa;

•	 se, após 4 semanas de tratamento, a elevação de hemoglobina estiver no intervalo de 0,3-
0,5 g/dl por semana, manter a dose em uso;

•	 se, após 4 semanas, a elevação de hemoglobina for > 0,5 g/dl por semana ou o nível de 
hemoglobina estiver entre 12-13 g/dl, reduzir a dose em 25%-50%, respeitando o limite da 
dose mínima recomendada, que é de 50 UI/kg/semana por via subcutânea;

•	 suspender temporariamente o tratamento se o nível de hemoglobina estiver > 13 g/dl.

8.3 Tempo de tratamento – Critérios de interrupção
O tratamento deve ser mantido de forma contínua, visando o alvo de hemoglobina de 11 g/dl. 

Recomenda-se a interrupção temporária do tratamento se os níveis de hemoglobina forem > 13 g/dl, 
com reinício do mesmo quando os níveis estiverem < 11 g/dl. Deve ser considerada a suspensão do 
tratamento na ocorrência de evento adverso grave.
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8.4 Benefícios esperados
O tratamento com alfaepoetina tem como benefícios a correção da anemia, com consequente redução 

da necessidade de transfusões e do número de hospitalizações, além da melhora sintomática da qualidade de 
vida e da capacidade cognitiva e do desempenho físico. 

9	 Monitorização
A resposta ao tratamento deve ser acompanhada por dosagens de hemoglobina a serem realizadas a 

cada 2 semanas até a estabilização dos níveis e após cada ajuste de dose. Quando houver nível de hemoglobina 
estável após 2 medidas consecutivas, a frequência de aferição pode ser mensal. Deve-se atentar para a 
necessidade de monitorização concomitante das reservas de ferro, conforme o PCDT específico.

Tendo em vista que o uso de alfaepoetina está associado com o desenvolvimento de hipertensão arterial 
de difícil controle, os pacientes devem ter a pressão arterial aferida pelo menos a cada 15 dias, independentemente 
de história prévia de hipertensão arterial sistêmica. Deve ser considerada a suspensão de alfaepoetina na 
presença de hipertensão arterial estágio 2 (pressão sistólica ≥ 160 ou pressão diastólica ≥ 100 mmHg) refratária 
ao tratamento com 3 diferentes fármacos em dose-alvo, uma vez que esta situação pode estar relacionada com 
aumento da mortalidade13. 

A aplasia pura da série eritroide é um evento raro que pode decorrer do uso de agentes estimuladores da 
eritropoese. A condição clínica caracteriza-se por anemia grave, baixa contagem de reticulócitos e ausência de 
precursores eritroides na medula óssea, na presença de normalidade das outras séries (leucócitos e plaquetas) 
e resulta da produção de anticorpos neutralizantes da eritropoetina, seja endógena ou exógena. Sua ocorrência 
é estimada em 1,6 por 10.000 pacientes/ano com o uso de alfaepoetina por via subcutânea, havendo raros 
relatos de uso intravenoso. Recomenda-se que sejam avaliados para esta condição os pacientes em uso de 
alfaepoetina há pelo menos 4 semanas e que desenvolvam:

•	 queda da hemoglobina > 0,5  g/dl por semana na ausência de transfusões ou necessidade de transfusão 
de pelo menos uma unidade de hemácias por semana para manter os níveis de hemoglobina;

•	 contagens normais de leucócitos e plaquetas;
•	 contagem absoluta de reticulócitos < 10.000/ml.
Na ocorrência de aplasia pura da série eritroide, o uso de alfaepoetina deve ser suspenso, e tratamento 

específico, instituído, conforme PCDT da Aplasia Pura Adquirida da Série Vermelha.
Considera-se resposta inadequada ao tratamento a persistência de anemia (níveis de hemoglobina < 10-12 g/dl) 

ou a necessidade de doses muito altas de alfaepoetina (300 UI/kg/semana por via subcutânea e 450 UI/kg/semana por via 
intravenosa). Os pacientes devem ser inicialmente avaliados em relação à adequada reserva de ferro, de acordo com o 
PCDT Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Reposição de Ferro III, pois esta é a causa mais comum.

Nos pacientes com reservas de ferro adequadas, outras causas devem ser afastadas, como outras 
anemias carenciais (deficiência de vitamina B12 ou ácido fólico), hiperparatireoidismo secundário não controlado, 
terapia dialítica inadequada, doenças inflamatórias/infecciosas crônicas, neoplasias (sólidas e hematológicas), 
mielofibrose, síndromes mielodisplásicas, hemoglobinopatias, intoxicação por alumínio, aplasia pura da série 
eritroide. Nestes casos, tratamento específico deve ser instituído3,36.

10	 Regulação/controle/avaliação pelo gestor
Os pacientes devem ser acompanhados em serviços especializados de hemodiálise/nefrologia. Devem 

ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração e a monitorização 
do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a adequação de uso do 
medicamento.

11	 Termo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Alfaepoetina

Eu,  _____________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de alfaepoetina, indicada para o tratamento de anemia na insuficiência 
renal crônica.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer as seguintes melhoras:

•	 correção da anemia e consequente redução da necessidade de transfusões;
•	 melhora dos sintomas e da qualidade de vida;
•	 redução do número de hospitalizações;
•	 melhora da capacidade cognitiva e do desempenho físico.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 

efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos do medicamento ainda não são bem conhecidos na gravidez; portanto, caso 

engravide, devo avisar imediatamente o médico;
•	 efeitos adversos mais comumente relatados – tonturas, sonolência, febre, dor de cabeça, dor 

nas juntas e nos músculos, fraqueza e aumento da pressão arterial. Também podem ocorrer 
problemas graves no coração, como infarto do miocárdio, acidentes vasculares cerebrais 
(derrame), além da formação de trombos. Ausência da produção de células vermelhas do 
sangue foi relatada raramente após meses a anos de tratamento com alfaepoetina;

•	 reações no local da injeção, como queimação e dor, podem ocorrer, mas mais frequentemente 
em pacientes que receberam o medicamento por via subcutânea do que por via intravenosa;

•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao medicamento ou a um de seus 
componentes e em caso de pressão alta não controlada.

•	 o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-

me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Alfaepoetina
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Fluxograma de Tratamento
Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica

Paciente com IRC e anemia 

Fluxograma de Tratamento 
Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica

Alfaepoetina

Possui critérios de 
inclusão para 

tratamento com 
alfaepoetina?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério 
de exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Diagnóstico: laboratorial

Critérios de inclusão: 
✓ insuficiência renal crônica com 

taxa de filtração glomerular 
calculada < 60 ml/min/1,73 m 2 

✓ hemoglobina ≤ 10 g/dl
✓ reservas adequadas de ferro:
Pacientes em tratamento   
conservador ou diálise 
peritoneal
✓ ferritina > 100 ng/dl e saturação 
    da  transferrina > 20%
Pacientes em hemodiálise
✓ ferritina > 200 ng/dl e saturação 

da transferrina > 20%

Critérios de exclusão:
✓ hipersensibilidade ou intolerância a  
    alfaepoetina ou a um de seus  
    componentes
✓ hipertensão arterial sistêmica não 

controlada (níveis > 140/90 mmHg) 
mesmo com uso de pelo menos 3 
anti-hipertensivos)

✓ anemia de outras etiologias

Alfaepoetina
50-100 UI/kg, por via SC, divididas em 

1-3 aplicações/semana (via preferencial)
ou

50-100 UI/kg, por via IV, divididas em 
3 aplicações/semana

Hemoglobina 
> 13 g/dl?

Elevação de Hb entre 
0,3-0,5 g/dl por semana: 

manter a dose. 

Elevação de Hb < 0,3 g/dl/semana: 
aumentar a dose em 25%

(até o limite máximo de 300 UI/kg por semana 
por via SC ou 450 UI/kg por semana por via IV).

Encontra-se o 
paciente em 
hemodiálise?

Alfaepoetina
50-100 UI/kg, por via SC, 

divididas em 1-3 
aplicações/semana

ou
10.000 UI, por via SC, 

1 vez por semana
ou

20.000 UI, por via SC, 
1 vez a cada 2 semanas

Sim Não

Objetivos do tratamento:
✓  nível de hemoglobina entre 

10-12 g/dl
✓ redução da necessidade de 

transfusões
✓ melhora dos sintomas e da 

qualidade de vida

Elevação de Hb > 0,5 g/dl por semana: 
reduzir a dose em 25%-50%

(até limite mínimo de 50 UI/kg por semana).

Suspensão temporária do 
tratamento. Reiniciar 
quando Hb < 11g/dl.

Sim

Hemoglobina 
entre 12-13 g/dl?

Reduzir a dose em 25-50%, 
até limite mínimo de dose. Sim

Não

Não

Monitorização:
✓  dosagem de hemoglobina 

a cada 2 semanas até 
estabilização e após cada 
ajuste de dose

✓ quando hemoglobina 
estável após duas medidas 
consecutivas, passar à 
frequência mensal
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Alfaepoetina

Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de AlfaepoetinaAnemia em Pacientes 
com  Insuficiência Renal Crônica

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível com 
o curso do tratamento ou eventos 

adversos significativos?

Dispensar* e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: N18.0, N18.8
Exames: 
✓ hemograma
✓ saturação de transferrina e ferritina
✓ creatinina sérica
Doses: 
Pacientes em tratamento conservador ou em diálise 
peritoneal  
✓ 50 - 100 UI/kg, por via SC, divididas em 1 a 3 vezes 

por semana 
✓ 10.000 UI, por via SC, 1 vez por semana
✓ 20.000 UI, por via SC, 1 vez a cada 2 semanas
Pacientes em hemodiálise
✓ 50 - 100 UI/kg, por via SC, divididas em 1 a 3 vezes 
   por semana 
✓ 50 - 100 UI/kg, por via IV, divididas em 3 vezes 
   por semana

Exames necessários para monitorização:
✓ hemograma e plaquetas 
Periodicidade: a cada mês ou a critério médico

* Observação: se hipertensão arterial estágio 2 (pressão sistólica ≥ 160 ou pressão diastólica ≥ 100 mmHg) 
refratária ou aplasia pura da série eritroide ou Hb > 13g/dl: não dispensar.

Fluxograma de Dispensação de Alfaepoetina
Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica
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Ficha Farmacoterapêutica
Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica 
Alfaepoetina e Sacarato de Hidróxido de Ferro III

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1	 Possui anemia com nível de hemoglobina ≤ 10 g/dl?
	 o não g Não dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
	 o sim g Indicar o valor da hemoglobina antes do início do tratamento: _______________________________

2.2 		É portador de doença renal crônica?
	 	o não g Não dispensar (outras causas de anemia não são tratadas neste PCDT)
	 	o sim g Qual o estágio? _________________________________________________________________

2.3		 Apresenta estoques de ferro adequados? (ferritina sérica > 100 ng/dl e saturação da transferrina > 20% em 
	 pacientes em tratamento conservador ou diálise peritoneal e ferritina sérica > 200 ng/dl e saturação da 
	 transferrina > 20% em pacientes em hemodiálise)
	 	o não g Passar para a próxima pergunta
	 	o sim g Passar para a pergunta 2.5

2.4		 Possui prescrição de suplementação de ferro?
	 	o não g Encaminhar o paciente ao médico assistente
	 	o sim 

2.5	  	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 	o não 
	 	o sim g Quais? _________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________
(para pacientes hipertensos, estão recomendados monitorização rigorosa da pressão arterial e acompanhamento 
cardiológico)

2.6 		Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Alfaepoetina

2.7 		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos? ______________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

Exames Laboratoriais 
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista
Data
Hemoglobina*
Hematócrito
Reticulócitos
Leucócitos
Plaquetas
Ferritina sérica**
Saturação de transferrina**

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data prevista
Data
Hemoglobina*
Hematócrito
Reticulócitos
Leucócitos
Plaquetas
Ferritina sérica**
Saturação de transferrina**

*	 Deve ser monitorizada a cada 2 semanas até a estabilização dos níveis; após, a cada ajuste de 
dose de alfaepoetina. Quando houver nível de hemoglobina estável após 2 medidas consecutivas, 
o exame pode ser mensal.

** 	Deve ser monitorizada a cada mês até atingir o alvo terapêutico; após, a cada 3 meses.

3.1   Após 1 mês de tratamento com alfaepoetina, qual o aumento semanal de hemoglobina?
	 se < 0,3 g/dl g aumentar a dose em 25%, respeitando o limite da dose máxima, 
	 que é de 300 UI/kg/semana, por via subcutânea, e de 450 UI/kg/semana, por via intravenosa
	 se 0,3-0,5 g/dl g manter a dose em uso
	 se > 0,5 g/dl ou Hb entre 12 - 13 g/dl g reduzir a dose em 25% - 50%, respeitando o limite da 	
	 dose mínima recomendada, que é de 50 UI/kg/semana, por via subcutânea

3.2	 Apresentou ferritina sérica > 800 ng/dl (ou > 1.200 ng/dl em pacientes com doses 
	 > 22.500 UI/ semana de alfaepoetina) ou saturação de transferrina > 50%?
	 não g Dispensar
	 sim g Suspender temporariamente o tratamento com sacarato de hidróxido de ferro III

3.3   Apresentou hemoglobina > 13 g/dl? 
	 não g Dispensar
	 sim g Suspender temporariamente o tratamento com alfaepoetina
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3.4	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.5

3.5 	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: reações no local da injeção (como queimação e dor), tontura, 
sonolência, febre, cefaleia, artralgia, mialgia, fraqueza, gosto metálico, náuseas, vômitos, alteração na pressão 
arterial, visão dupla, formigamentos, distúrbios gastrointestinais
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Alfaepoetina

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de anemia na insuficiência renal crônica.

1	 Doença
	 •	 A anemia ocorre quando há menos células vermelhas no sangue do que o normal. Em pacientes com 
		  insuficiência renal crônica (IRC), é uma importante complicação. A anemia leva a uma piora da qualidade 
		  de vida, devendo ser acompanhada de forma cuidadosa. 
	 •	 A anemia pode ser causada pela deficiência de eritropoetina, substância responsável pelo estímulo da 
		  produção das células vermelhas do sangue. Outras causas incluem diálise inadequada, infecções, 
		  inflamações, tumores.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento melhora os sintomas da doença com a correção da anemia, reduz a necessidade 
		  de transfusões, as complicações e o número de hospitalizações, além de melhorar o desempenho físico 
		  e a qualidade de vida.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas não deve ser congelado.

4	 administração do medicamento
	 •	 O medicamento deverá ser administrado por injeção subcutânea ou intravenosa, em ambiente hospitalar 
		  ou em clínica de diálise.

•	 Se for utilizar o medicamento em casa, procure saber com clareza todos os passos para sua aplicação 
com o médico ou profissional de enfermagem, bem como a forma de preparo. Não prepare ou injete o 
medicamento até que esteja bem treinado.

•	 Procure orientações com o farmacêutico sobre como descartar de forma adequada as seringas e agulhas 
após o uso.

•	 Procure aplicar sempre no mesmo horário estabelecido no início do tratamento.
•	 Aplique exatamente a dose que o médico indicou.

5	 Reações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, tais como reações no local da injeção (como queimação e dor), tontura, sonolência, febre, 
		  dor de cabeça, dor nas juntas, dor nos músculos e fraqueza.

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 

documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

7	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
		  −  Receita médica atual
		  −  Cartão Nacional de Saúde ou RG
		  −  Exames: hemograma e plaquetas a cada mês
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica – Alfaepoetina

8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 	
	 atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

9	 Outras informações
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 
até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Anemia em Pacientes com Insuficiência
Renal Crônica - Reposição de Ferro III

1	 Metodologia de busca da literatura
Foram utilizados como estratégia de busca no Medline/Pubmed os termos “ferric oxide”[Mesh] 

ou “iron”[Mesh] ou “iron compounds”[Mesh] e (“kidney failure, chronic”[Mesh] ou “hemodialysis”[Mesh]) e 
“anemia”[Mesh], restringindo-se a busca para ensaios clínicos randomizados e metanálises publicados nos 
últimos 10 anos. A busca resultou em 28 artigos.

No Embase, foram empregados como estratégia de busca os termos ‘hemodialysis’/exp ou ‘chronic 
kidney failure’/exp ou ‘dialysis’/exp e ‘anemia’/exp e ‘iron’/exp, limitando-se a ensaios clínicos randomizados, 
metanálises e revisões da Cochrane, publicados nos últimos 10 anos. A busca resultou em 54 artigos.

Quando avaliadas em conjunto, as buscas em ambas as bases de dados identificaram 9 ensaios 
clínicos e 2 metanálises com intervenções e desfechos relevantes para o tema de interesse deste protocolo. 
As buscas foram realizadas no dia 15/12/09.

Foram consultados ainda o UpToDate, versão 17.3, através do site http://www.uptodateonline.com, 
e as diretrizes da National Kidney Foundation – Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, através do site 
http://www.kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_commentaries.cfm#guidelines, ambos acessados em 
30/11/2009. A consulta à bibliografia dessas fontes levou à identificação de outros 11 estudos observacionais, 
utilizados principalmente na Introdução deste protocolo.

2	 Introdução
Anemia é uma complicação frequente e importante da insuficiência renal crônica (IRC), associando-se 

com aumento de morbidade e mortalidade1-5. O conceito clássico de anemia, segundo a Organização Mundial de 
Saúde, considera que há anemia quando a hemoglobina for < 13 g/dl em homens e mulheres na pós-menopausa 
e < 12 g/dl em mulheres na pré-menopausa. Esta condição estará presente em cerca de 90% dos pacientes 
com IRC e taxa de filtração glomerular < 25-30 ml/min1. Entretanto, anemia pode estar presente em pacientes 
com depuração da creatinina entre 30-60 ml/min, e o consenso atual sugere que a reposição de ferro e de 
alfaepoetina deve ser feita tendo como meta níveis de hemoglobina entre 11-12 g/dl6,7. Na maioria dos casos, a 
anemia decorre primariamente da produção renal reduzida de eritropoetina. A manutenção de estoques corporais 
adequados de ferro é fundamental para uma boa resposta ao tratamento com alfaepoetina, sendo a deficiência 
de ferro ou sua reduzida disponibilidade as principais causas de falha do tratamento. Estima-se que pacientes 
em hemodiálise percam em média 2 g de ferro por ano pelo método dialítico, além de perdas por outras 
causas (gastrointestinais, coletas de sangue frequentes, etc.), justificando-se a necessidade de avaliação 
sistemática e reposição apropriada8.

No Brasil, estima-se, a partir dos dados dos Sistemas de Informações Ambulatoriais do Sistema Único 
de Saúde (SUS), que, em 2008 e 2009, respectivamente, 72.730 e 75.822 pacientes submeteram-se a diálise 
e cerca de 90% deles, a hemodiálise. O uso de alfaepoetina fez parte do tratamento de mais de 80% destes 
pacientes9. 

Apesar de a reposição de ferro ter benefícios definidos em relação à correção da anemia da IRC e 
à redução de doses de alfaepoetina, a melhor forma de administração e os parâmetros para sua indicação 
e acompanhamento ainda são motivos de controvérsia, razão pela qual sua protocolização pelo SUS faz-se 
necessária.
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3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados 
à saúde (CID-10)

•	 N18.0 Doença renal em estádio final
•	 N18.8 Outra insuficiência renal crônica

4	 Diagnóstico
Antes do início do tratamento, todos os pacientes devem ser avaliados e outras causas de anemia 

afastadas. O diagnóstico de deficiência absoluta de ferro em pacientes com IRC em hemodiálise é estabelecido 
quando os seguintes critérios estiverem presentes:

•	 saturação de transferrina < 20%;
•	 ferritina sérica < 200 ng/dl.
Pacientes em hemodiálise podem ainda apresentar deficiência relativa de ferro, representando uma 

situação em que os estoques de ferro se encontram dentro dos limites de normalidade por critérios convencionais, 
mas com incapacidade de mobilização adequada do ferro para eritropoese sob estímulo de alfaepoetina. Os 
critérios diagnósticos de deficiência relativa são:

•	 saturação de transferrina < 20%;
•	 ferritina sérica entre 200-800 ng/dl.

5	 Critérios de inclusão
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnóstico de IRC, com taxa de filtração 

glomerular calculada < 30 ml/min/1,73m2, independentemente da idade, e com as seguintes condições:
•	 anemia com hemoglobina sérica < 11 g/dl para ambos os sexos;
•	 deficiência absoluta ou relativa de ferro;
•	 estar em hemodiálise.

6	 Critérios de exclusão
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:
•	 hemocromatose;
•	 hemossiderose;
•	 anemia hemolítica;
•	 ferritina sérica > 1.200 ng/dl ou saturação de transferrina > 50%;
•	 hipersensibilidade ou intolerância ao produto ou a um de seus componentes.

7	 Casos Especiais
Em pacientes com hemoglobina inferior a 11 g/dl, necessitando doses elevadas de alfaepoetina

º(≥ 225 UI/kg/semana ou ≥ 22.500 UI/semana), pode ser considerada a reposição de ferro parenteral se a ferritina 
sérica estiver  < 1.200 ng/dl e a saturação da transferrina < 25%, levando-se em conta os potenciais riscos e 
benefícios do tratamento nesta situação.

Pacientes em tratamento conservador ou em programa de diálise peritoneal podem beneficiar-se com 
o uso de ferro por via oral como suplementação. Caso apresentem intolerância gastrointestinal, inadequada 
adesão ou insuficiente resposta ao tratamento oral, poderá ser considerada a reposição parenteral de ferro. 
Nestes casos, o diagnóstico de deficiência de ferro é dado por níveis de ferritina < 100 ng/dl e saturação de 
transferrina < 20%.

Na gravidez, é recomendada dose de 25 mg por semana de sacarato de hidróxido de ferro III por via 
intravenosa. Não se recomenda o uso no primeiro trimestre.

8	T ratamento 
Os ensaios clínicos10-18 e as metanálises19,20 disponíveis acerca da efetividade do ferro parenteral no 

tratamento de anemia em pacientes com IRC tiveram como desfechos principais a taxa de anemia e a presença 
de efeitos adversos. Desfechos de maior repercussão clínica, como impacto em sobrevida e qualidade de vida, 
não foram adequadamente avaliados.

Em pacientes com IRC em tratamento conservador, o uso rotineiro de ferro parenteral proporcionou 
pequeno ganho nos níveis de hemoglobina (0,31 g/dl), o que não parece representar vantagem clínica significativa 
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica - Reposição de Ferro III

em relação à reposição oral de ferro, segundo metanálise publicada19. Diante disto, neste grupo de 
pacientes, o uso de ferro parenteral só deve ser considerado em casos de intolerância ou falha do 
tratamento por via oral.

A mesma metanálise demonstrou ainda que, em pacientes em hemodiálise crônica, o uso 
sistemático do ferro parenteral foi superior à reposição oral de ferro em relação ao incremento de 
hemoglobina (0,83 mg/dl, IC 95% 0,09-1,57). Tal resposta foi independente do uso de alfaepoetina, cuja 
dose foi significativamente menor no grupo que recebeu ferro por via parenteral19.

Em metanálise de estudos observacionais na população de crianças em hemodiálise, constatou-
se benefício com o uso de ferro parenteral quanto a aumento da hemoglobina e redução das doses de 
alfaepoetina20.

Dois ensaios clínicos, visando, respectivamente, manter ferritina > 200 ng/dl13 e saturação 
de transferrina entre 30%-50%12 com reposição parenteral de ferro em pacientes em hemodiálise, 
verificaram redução das doses necessárias de alfaepoetina para manter a hemoglobina dentro da 
faixa-alvo quando comparados com o grupo controle, que visava manter ferritina entre 100-200 ng/dl13 
e saturação da transferrina entre 20%-30%12.

O ensaio clínico DRIVE, publicado por Coyne e cols.18, incluindo pacientes com anemia 
(hemoglobina < 11 g/dl), ferritina entre 500-1.200 ng/dl, saturação de transferrina < 25% e necessitando 
de doses de alfaepoetina > 225 UI/kg/semana ou 22.500 UI/semana, comparou o uso de ferro parenteral 
com a não reposição de ferro, tendo como desfecho a variação da hemoglobina. A dose de alfaepoetina 
foi aumentada em 25% em ambos os grupos. O aumento da hemoglobina foi significativamente maior 
no grupo que recebeu ferro parenteral (diferença de cerca de 0,5 g/dl). A resposta ao tratamento 
não diferiu entre os pacientes que apresentavam ferritina > ou < 800 ng/dl previamente ao início do 
tratamento. O estudo DRIVE-II realizou o acompanhamento dos pacientes incluídos no estudo anterior 
e observou redução significativa nas doses de alfaepoetina nos que receberam ferro parenteral21. Tais 
dados sugerem que possa haver benefício com a suplementação adicional de ferro neste subgrupo de 
pacientes, mas os riscos e benefícios do tratamento devem ser adequadamente avaliados.

8.1 Fármacos
Sulfato ferroso: comprimidos de 40 mg; solução oral de 25 mg/ml
Sacarato de hidróxido de ferro III: ampola de 5 ml com 100 mg de ferro III (20 mg/ml, por via 

intravenosa). Deve ser diluído em 100 ml de solução fisiológica e infundido em 15 minutos, segundo o 
fabricante. Um estudo demonstrou segurança de seu uso em tempos de administração menores, de até 
5 minutos, sem aumento de reações adversas22.

8.2 Esquemas de administração (uso adulto)
Ferro oral: dose de 40 mg de ferro elemento, por via oral, 3 vezes ao dia, nos intervalos das 

refeições
Sacarato de hidróxido de ferro III: solução injetável

		D  ose-teste
Os estudos clínicos que avaliaram a segurança do sacarato de hidróxido de ferro demonstraram 

que o mesmo é seguro e que a utilização de dose-teste, apesar de recomendada pelo fabricante, pode 
ser dispensada22. Quando utilizada, deve ser realizada na primeira administração e consiste em diluir 
25 mg de ferro elementar em 100 ml de solução salina, por via intravenosa, em no mínimo 15 minutos. 
Deve-se aguardar 15 minutos antes de administrar o restante da primeira dose ou repor as doses 
necessárias nos dias subsequentes, caso não ocorram reações adversas como cefaleia, náuseas, 
vômitos, parestesias, distúrbios gastrointestinais, dores musculares, febre, hipotensão, urticária, rubor 
e reação anafilática.
	 	 Dose de ataque

Indicada quando o nível de ferritina sérica for < 200 ng/dl e saturação de transferrina for < 20%. 
Devem ser administrados 1.000 mg de ferro divididos em 10 sessões  de hemodiálise ou em 10 dias 
diferentes (2 ou 3 vezes por semana) em pacientes em diálise peritoneal ou em tratamento conservador. 

79



Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas

	 	 Dose de manutenção
Indicada para manter os estoques adequados de ferro em pacientes com níveis de ferritina > 200 ng/dl e 

saturação da transferrina > 20%. Devem ser administrados 100 mg de ferro por via intravenosa em dose única a cada 
15 dias. 

Em pacientes com deficiência relativa de ferro que necessitem de doses de alfaepoetina > 225 UI/kg/
semana ou 22.500 UI/semana, pode-se considerar novo curso de dose de ataque (1.000 mg de ferro divididos 
em 10 sessões de hemodiálise), após avaliados os riscos e benefícios.

8.3 Tempo de tratamento – critérios de interrupção
O tratamento com ferro parenteral deve ser interrompido temporariamente quando a saturação de 

transferrina for > 50% ou a ferritina sérica for > 800 ng/dl (> 1.200 ng/dl em pacientes necessitando de doses de 
alfaepoetina > 225 UI/kg/semana ou 22.500 UI/semana). 

Após o retorno dos valores de ferritina sérica para 500 ng/dl (800 ng/dl em pacientes necessitando de doses 
de alfaepoetina > 225 UI/kg/semana ou 22.500 UI/semana) ou da saturação de transferrina para valores < 50%, 
recomenda-se reiniciar o uso de ferro parenteral com a metade da dose anterior.

8.4 Objetivos do tratamento
•	 Manter os níveis de hemoglobina entre 10-12 g/dl.
•	 Manter o nível sérico de ferritina entre 200-800 ng/dl (até 1.200 ng/dl em pacientes necessitando de 

doses de alfaepoetina > 225 UI/kg/semana ou  22.500 UI/semana).
•	 Manter a saturação da transferrina entre 20%-50%.
•	 Reduzir, quando possível, a dose terapêutica necessária de alfaepoetina.
•	 Em pacientes em diálise peritoneal ou tratamento conservador, manter ferritina  > 100 ng/dl e saturação 

de transferrina entre 20%-50%.

8.5 Benefícios esperados
•	 Correção da anemia e, consequentemente, melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida, 

além de redução da morbimortalidade pela IRC
•	 Otimização das doses de alfaepoetina

9	 Monitorização
Antes do início do tratamento, os pacientes devem realizar hemograma completo, dosagens de ferritina 

e saturação de transferrina com vistas ao diagnóstico diferencial de anemia e estabelecimento da deficiência 
de ferro. Dosagens de hemoglobina, ferritina e saturação de transferrina devem ser repetidas mensalmente 
enquanto estiverem fora do alvo terapêutico. Após, mantêm-se dosagens mensais de hemoglobina e trimestrais 
de ferritina e saturação de transferrina. O uso de ferro parenteral deve ser suspenso 7-10 dias antes da realização 
dos exames.

Deve-se dar atenção especial aos casos de anafilaxia com sacarato de hidróxido de ferro III ou produtos 
semelhantes, bem como aos com suspeita de infecção ativa ou insuficiência hepática.

10	R egulação/Controle/Avaliação pelo Gestor
Os pacientes devem ser acompanhados em serviços especializados de hemodiálise. Devem ser 

observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração e a monitorização do 
tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a adequação de uso do 
medicamento.

11	T ermo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica. 
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica - Reposição de Ferro III

Eu,  _____________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de sacarato de hidróxido de ferro III, indicado para o tratamento de 
insuficiência renal crônica.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer as seguintes melhoras:

•	 correção da anemia e, consequentemente, melhora da capacidade funcional e da qualidade 
de vida, além de redução da morbimortalidade pela IRC;

•	 otimização das doses de alfaepoetina.
 Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 

efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 não há relato de efeitos adversos ao feto com o uso de sacarato de hidróxido de ferro III em 

doses usuais durante a gravidez; entretanto, caso engravide, devo avisar o médico;
•	 efeitos adversos já relatados – dor no local de administração, alteração da coloração da 

pele, dor no quadrante inferior abdominal, dor de cabeça, dores no corpo, taquicardia, 
calorões, náuseas, vômitos, falta de ar, tonturas;

•	 possibilidade de reações tardias (em relação à administração) – tontura, desmaio, febre, 
calafrios, vermelhidão, coceiras, dores pelo corpo, confusão mental;

•	 possibilidade de reação anafilactoide grave com morte (1 para cada 4 milhões de doses 
administradas);

•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao medicamento em pacientes com 
hemocromatose, talassemia, anemia falciforme, anemia hemolítica e anemia associada a 
leucemias;

•	 o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-

me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Sacarato de Hidróxido de Ferro III
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Fluxograma de Tratamento 
Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica

Paciente com IRC e anemia 
por deficiência de ferro

Fluxograma de Tratamento Anemia em Pacientes com Insuficiência 
Renal CrônicaSacarato de Hidróxido de Ferro III

Possui critérios de 
inclusão para tratamento 

com sacarato de hidróxido 
de ferro III?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério 
de exclusão?

Não Sim

Não

Diagnóstico: laboratorial

Critérios de inclusão: 
✓  hemoglobina < 11g/dl e
Pacientes em hemodiálise:
✓ deficiência absoluta de ferro (saturação de   
     transferrina < 20% e ferritina < 200 ng/dl)  
     ou relativa de ferro (saturação de 
     transferrina < 20% e ferritina 200-800 ng/dl) ou
✓ necessidade de doses elevadas de alfapoetina

(≥ 225 UI/kg/semana ou ≥ 22.500 UI/semana) 
com ferritina < 1.200 ng/dl e saturação de   

     transferrina < 25%
Pacientes em diálise peritoneal ou tratamento 
conservador:
✓ falha ou intolerância ao tratamento com ferro 
     por VO e ferritina < 100 ng/dl e saturação de 
     transferrina < 20%

Critérios de exclusão:
✓  hemocromatose
✓  hemossiderose
✓  anemia hemolítica
✓  ferritina sérica > 1.200 ng/dl
✓  saturação de transferrina > 50%
✓  hipersensibilidade ao sacarato de 
      hidróxido de ferro III ou a um de 
      seus componentes

Dose de ataque de 
sacarato de 

hidróxido de ferro III 

Houve resposta 
terapêutica? Sim

Não

Monitorização laboratorial: 
✓  hemoglobina 
Periodicidade: mensalmente
✓ saturação de transferrina e 

ferritina
Periodicidade: mensalmente até 

atingir o alvo terapêutico; após, 
a cada 3 meses 

Monitorização 
laboratorial

Manter o esquema de tratamento se 
os exames estiverem de acordo com 

o  alvo terapêutico.

Considerar ajustes de dose ou nova 
dose de ataque se houver persistência 
de deficiência de ferro. Avaliar outras 

causas de anemia ferropriva.

Suspender o tratamento se a saturação 
de transferrina > 50% ou 

ferritina > 800 ng/dl (ou > 1.200ng/dl 
se houver necessidade de altas doses 

de alfapoetina). 

Deficiência absoluta 
de ferro?

Dose de ataque de 
sacarato de 

hidróxido de ferro III 

Sim Não

Objetivos do tratamento:
✓ hemoglobina entre 10-12 g/dl
✓  saturação de transferrina entre 

20%-50%
✓  ferritina entre 200-500 ng/dl (até 

800 ng/dl em pacientes com 
necessidade de altas doses de 
eritropoetina, definidas 

    por > 22.500 UI/semana)

Sim

Saturação de transferrina 
< 50% e ferritina < 500 ng/dl 

(ou < 800 ng/dl quando 
houver necessidade de altas 

doses de alfapoetina)

Manter acompanhamento. 

Reiniciar o tratamento com 
metade da dose prévia.

Não

Sim
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica - Reposição de Ferro III

Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Sacarato de hidróxido de ferro 
IIIAnemia na Insuficiência Renal Crônica

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: N18.0, N18.8
Exames: 
✓ hemograma
✓ saturação de transferrina e ferritina
✓ creatinina (para tratamento conservador)
Dose:
✓ dose de ataque: 1.000 mg, por EV,  
    divididos em 10 sessões de hemodiálise
✓ dose de manutenção: 100 mg, por EV, 

em dose única a cada 15 dias.
Para gestantes: 25 mg por semana, por EV

Exames necessários para monitorização:
✓ hemograma
Periodicidade: a cada mês 
✓ saturação de transferrina e ferritina 
Periodicidade: a cada mês até atingir o alvo
terapêutico; após, a cada 3 meses

* Observação: se a saturação de transferrina superior a 50% ou ferritina sérica for superior a 800ng/dL 
(superior a 1.200 ng/dL em pacientes necessitando doses de alfaepoetina superiores a 225 UI/Kg/

semana ou 22.500 UI/semana): não dispensar.

Fluxograma de Dispensação de Sacarato de Hidróxido de Ferro III 
Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica
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Ficha Farmacoterapêutica
Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica 
Alfaepoetina e Sacarato de Hidróxido de Ferro III

1	D ados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	A valiação Farmacoterapêutica

2.1	 Possui anemia com nível de hemoglobina ≤ 10 g/dl?
	 o não g Não dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
	 o sim g Indicar o valor da hemoglobina antes do início do tratamento: _______________________________

2.2 	É portador de doença renal crônica?
	 o não g Não dispensar (outras causas de anemia não são tratadas neste PCDT)
	 o sim g Qual o estágio? _________________________________________________________________

2.3 	Apresenta estoques de ferro adequados? (ferritina sérica > 100 ng/dl e saturação da transferrina > 20% 
	 em pacientes em tratamento conservador ou diálise peritoneal e ferritina sérica > 200 ng/dl e saturação da 
	 transferrina > 20% em pacientes em hemodiálise)
	 o não g Passar para a próxima pergunta
	 o sim g Passar para a pergunta 2.5

2.4	 Possui prescrição de suplementação de ferro?
	 o não g Encaminhar o paciente ao médico assistente
	 o sim 

2.5 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________
(para pacientes hipertensos, estão recomendados monitorização rigorosa da pressão arterial e acompanhamento 
cardiológico)

2.6 	Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica - Reposição de Ferro III

2.7 	Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos? _____________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

Exames Laboratoriais 
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista
Data
Hemoglobina*
Hematócrito
Reticulócitos
Leucócitos
Plaquetas
Ferritina sérica**
Saturação de transferrina**

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data prevista
Data
Hemoglobina*
Hematócrito
Reticulócitos
Leucócitos
Plaquetas
Ferritina sérica**
Saturação de transferrina**

*	 Deve ser monitorizada a cada 2 semanas até a estabilização dos níveis; após, a cada ajuste de 
dose de alfaepoetina. Quando houver nível de hemoglobina estável após 2 medidas consecutivas, 
o exame pode ser mensal.

** 	Deve ser monitorizada a cada mês até atingir o alvo terapêutico; após, a cada 3 meses.

3.1 	Após 1 mês de tratamento com alfaepoetina, qual o aumento semanal de hemoglobina?
	 se < 0,3 g/dl g aumentar a dose em 25%, respeitando o limite da dose máxima, que 
	 é de 300 UI/kg/semana, por via subcutânea, e de 450 UI/kg/semana, por via intravenosa
	 se 0,3-0,5 g/dl g manter a dose em uso
	 se > 0,5 g/dl ou Hb entre 12-13 g/dl g reduzir a dose em 25%-50%, respeitando o limite da 
	 dose mínima recomendada, que é de 50 UI/kg/semana, por via subcutânea

3.2	 Apresentou ferritina sérica > 800 ng/dl (ou > 1.200 ng/dl em pacientes com doses
 	 > 22.500 UI/ semana de alfaepoetina) ou saturação de transferrina > 50%?
	 não g Dispensar
	 sim g Suspender temporariamente o tratamento com sacarato de hidróxido de ferro III

3.3 	Apresentou hemoglobina > 13 g/dl? 
	 não g Dispensar
	 sim g Suspender temporariamente o tratamento com alfaepoetina
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3.4 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.5

3.5 	Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: reações no local da injeção (como queimação e dor), tontura, 
sonolência, febre, cefaleia, artralgia, mialgia, fraqueza, gosto metálico, náuseas, vômitos, alteração na pressão 
arterial, visão dupla, formigamentos, distúrbios gastrointestinais
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica - Reposição de Ferro III

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Sacarato de Hidróxido de Ferro III

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de anemia na insuficiência renal crônica.

1	D oença
	 •	 A anemia ocorre quando há menos células vermelhas no sangue do que o normal. Em pacientes com 
		  insuficiência renal crônica (IRC), é uma importante complicação. A anemia leva a uma piora da qualidade 
		  de vida, devendo ser acompanhada de forma cuidadosa.
	 •	 A anemia pode ser causada pela deficiência de eritropoetina, substância responsável pelo estímulo 
		  da produção das células vermelhas do sangue. Outras causas incluem diálise inadequada, infecções, 
		  inflamações, tumores.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento melhora os sintomas da doença com a correção da anemia, reduz as doses necessárias 
		  de alfaepoetina, além de melhorar o desempenho físico e a qualidade de vida.

3	G uarda do medicamento
	 •	 Guarde os medicamentos protegidos do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 
		  (cozinha e banheiro).
	 •	 Conserve as ampolas na embalagem original.

4	 administração do medicamento
	 •	 O medicamento deverá ser administrado por injeção intravenosa, em ambiente hospitalar ou em clínica 
		  de diálise.

5	R eações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, tais como reações no local da injeção (como queimação e dor), tontura, gosto metálico, 
		  náuseas, vômitos, alteração na pressão arterial, visão dupla, formigamentos, distúrbios gastrointestinais.
	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 
		  documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	U so de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

7	P ara seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
		  −  Receita médica atual
		  −  Cartão Nacional de Saúde ou RG
	 − Exames: hemoglobina, ferritina e saturação da transferrina a cada mês enquanto os valores não 
	 estiverem adequados; após, hemoglobina a cada mês; ferritina e saturação da transferrina a cada 3 
	 meses.
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Anemia em Pacientes com Insuficiência Renal Crônica - Reposição de Ferro III

8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 
		  atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

9	O utras informações
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Angioedema

1	 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Em revisão nas bases de dados Medline/Pubmed e Embase, usando-se a estratégia de busca 

“angioedema, hereditary”[Mesh] AND “drug therapy”[Mesh] e restringindo-se a ensaios clínicos, metanálises 
e ensaios clínicos randomizados, foram revisados e incluídos neste protocolo todos os artigos identificados. 

Adicionalmente, foi realizada revisão no Medline/Pubmed sobre a eficácia e a segurança do uso 
de agentes antifibrinolíticos no tratamento do angioedema hereditário. A estratégia de busca utilizada foi 
“angioedema, hereditary”[Mesh] AND “antifibrinolytics agents”[Mesh], restringindo-se a ensaios clínicos, 
metanálises e ensaios clínicos randomizados. Todos os artigos identificados foram revisados, sendo incluídos 
aqueles que versavam sobre angioedema e sua terapia com danazol.

As bibliografias dos artigos incluídos também foram revisadas, e artigos não indexados também foram 
incluídos. Outras fontes consultadas foram livros-texto e o UpToDate, versão 17.3. 

2  	 INTRODUÇÃO
Angioedema hereditário (AEH) é uma doença genética causada pela atividade deficiente do inibidor da 

C1 esterase (C1-INH), molécula natural inibidora de calicreína, de bradicinina e de outras serases do plasma. 
É classificado como uma imunodeficiência primária do sistema complemento, com herança autossômica 
dominante e expressividade variável; o gene responsável está localizado no cromossomo 111-10. História 
familiar positiva fortalece a suspeita diagnóstica, mas sua ausência não exclui o diagnóstico. Não há estudos 
de prevalência de AEH no Brasil. Estima-se que 1:10.000-50.000 indivíduos sejam afetados pela doença7. 

AEH manifesta-se com o surgimento de edema não pruriginoso, não doloroso e não eritematoso 
em qualquer parte do corpo, principalmente na face e nas extremidades1,2, e afeta os sistemas respiratório 
e gastrointestinal, podendo desencadear edema de glote e/ou cólicas abdominais respectivamente. O 
comprometimento da respiração pode resultar em asfixia e, se não tratado, pode ser responsável pelo óbito 
em cerca de 25% dos pacientes. Ainda, as cólicas abdominais podem ser interpretadas como abdômen 
agudo e muitos pacientes acabam sendo submetidos a laparotomia exploradora desnecessariamente. As 
crises podem ser espontâneas ou desencadeadas por ansiedade, estresse, pequenos traumas, cirurgias, 
tratamentos dentários, menstruação ou gravidez1-4. 

A suspeita de AEH deve ser considerada em pacientes com crises repetidas de angioedema e de dor 
abdominal sem quadros de urticária6. AEH pode ser classificado em tipo 1 (defeitos quantitativos do C1-INH), 
tipo 2 (defeitos funcionais do C1-INH) e tipo 3 (C1-INH é normal, mas se relaciona, em um terço dos casos, 
com deficiência de fator XII)11. A forma mais comum é a tipo 1, ocorrendo em 85% dos casos, com níveis 
plasmáticos de C1-INH usualmente reduzidos em 5% - 30% do normal. Alguns pacientes, entretanto, podem 
apresentar níveis entre 30% - 50%. No tipo 2, o C1-INH permanece com níveis séricos normais ou mesmo 
elevados, sendo diagnosticado mediante demonstração de que sua atividade está abaixo de 50% do normal11. 

Angioedema adquirido (AEA) ocorre por redução de C1-INH resultante de sua clivagem por 
autoanticorpos ou por uma anormalidade estrutural de C1-INH, levando à ligação com a albumina, formando 
complexos inativos e favorecendo o consumo excessivo desta serinoprotease4,8. O diagnóstico diferencial 
entre AEH e AEA pode ser feito através da dosagem da fração C1q do complemento, a qual se encontra 
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reduzida no AEA. Neste caso, devem ser investigadas doenças de base, como as linfoproliferativas. O tratamento 
de AEA envolve o tratamento da doença de base; entretanto, quando o paciente apresentar episódios muito 
frequentes ou graves de angioedema, danazol pode ser indicado.

AEH pode ser distinguido clinicamente de outras formas de edema pelas seguintes características: 
início rápido (minutos a horas), distribuição assimétrica e em áreas não dependentes e envolvimento dos lábios, 
laringe e intestino. O diagnóstico diferencial deve ser feito com angioedema comum não hereditário (alérgico), 
linfoedemas, macroqueilia da síndrome de Melkerson-Rosenthal e outros edemas de origem cardíaca e renal1.

3   	 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À 
	 SAÚDE (CID-10)

	•   D84.1 Defeito no sistema complemento

4   	 DIAGNÓSTICO
	 O diagnóstico de AEH tipos 1 e 2 é obtido pela presença dos seguintes critérios:
	 •   anamnese, exame físico e quadro clínico compatível com AEH;

	• constatação laboratorial de ausência ou redução (< 50%) ou de defeito funcional de C1-INH 
	   (função <50%), de redução do complemento hemolítico total (CH50) e de diminuição da fração  

	   C4 do complemento. Deve-se ressaltar que C4 e CH50 podem encontrar-se normais fora das crises.
	Como  C1-INH é normal no AEH tipo 3, o diagnóstico é baseado principalmente em achados de anamnese 

e exame físico. A história clínica deve ser semelhante à dos AEH tipos 1 e 2, sendo que, em pacientes do sexo 
feminino, é comum o relato de utilização de anticoncepcionais hormonais. Para confirmação do diagnóstico, os 
casos suspeitos podem ser avaliados e acompanhados em serviço especializado de Imunologia. 

	O diagnóstico de AEA, por sua vez, é baseado em achados clínicos semelhantes àqueles encontrados 
no AEH, embora história familiar positiva não seja frequente. Do ponto de vista laboratorial, também deve ser 
constatada a ausência ou redução (< 50%) de C1-INH, redução do complemento hemolítico total (CH50) e 
diminuição da fração C4 do complemento. Deve-se ressaltar que C4 e CH50 podem encontrar-se normais fora 
das crises.

5   	 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem diagnóstico confirmado 

de AEH tipos 1, 2 ou 3, conforme critérios especificados no item Diagnóstico, e ocorrência de mais de um 
episódio de angioedema em menos de 3 meses, bem como pacientes com AEA que apresentarem episódios 
muito frequentes ou graves e que também poderão ser tratados com danazol. 

6   	 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem pelo menos um dos     

critérios abaixo:
•   mulheres com sangramento genital de origem desconhecida;
•   disfunção grave hepática, renal ou cardíaca, pois o uso de danazol pode causar ou agravar uma 	

	     disfunção hepática, ocasionar hepatoma ou hepatocarcinoma e agravar a hipertensão arterial;
•   gravidez ou amamentação, devido à possibilidade de ocorrência de efeitos androgênicos no sexo
    feminino;
•   porfiria;
•   hipersensibilidade ou intolerância ao medicamento;
•   neoplasia de próstata.
Caso o médico responsável opte pela liberação do uso de danazol em alguma das situações acima 

mesmo considerando o alto risco associado, o paciente deverá ser informado dos possíveis efeitos adversos, e 
o médico deverá encaminhar laudo justificando a prescrição. 

7   	 CASOS ESPECIAIS
Os pacientes com AEH ou AEA expostos a situações que possam desencadear um evento grave, tais 

como manipulação da cavidade bucal para cirurgia odontológica ou manobras endoscópicas, devem utilizar 
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danazol com intuito profilático, conforme orientação constante do item Esquema de Administração12-23.

8   	 TRATAMENTO 
O tratamento do AEH pode ser subdividido em:
•   tratamento das crises; 
•   profilaxia a longo prazo das crises; 
•   profilaxia a curto prazo das crises.
Por ser uma doença genética, também está indicada realização de aconselhamento genético 

por médico geneticista.
O tratamento das crises é predominantemente hospitalar, não sendo, portanto, alvo deste 

PCDT. O tratamento, neste caso, não inclui o uso de danazol7,9,18. Se houver risco de asfixia, pode-se 
utilizar plasma fresco. 

Já foram usados na profilaxia das crises andrógenos atenuados e agentes antifibrinolíticos: 
ácido épsilon aminocaproico (inibidor da plasmina) e ácido tranexâmico (inibidor da ativação do 
plasminogênio), com maior eficácia dos andrógenos7-18.  

Entre os andrógenos atenuados, danazol é o T mais utilizado, pelo nível de evidência. Ensaio 
clínico duplo-cego com 9 pacientes comparou 93 cursos de 28 dias de danazol com placebo em pacientes 
com AEH. As crises ocorreram em 93,6% dos cursos com placebo contra 2,2% de danazol (P < 0,001). 
Análise do efeito de danazol demonstrou que as crises ocorreram mais tardiamente nos pacientes 
durante um curso de placebo precedido de um curso de danazol (média de 14 dias contra 9 dias se 
precedido de placebo: P < 0,05). Não houve diferença de efeitos adversos nos dois grupos (cursos)16. 
Considerando a magnitude do efeito nesse ensaio clínico, danazol continua sendo o medicamento de 
primeira escolha para a prevenção de novas crises. As contraindicações para seu uso são:

•   gravidez; 
•   amamentação;
•   insuficiência renal, hepática ou cardíaca; 
•   neoplasia de próstata.
Nos casos acima, o médico responsável pelo paciente deve ponderar os riscos e benefícios de 

seu uso. 
O paciente deve ser monitorizado pela possibilidade de desenvolver adenoma hepático e 

hipertensão intracraniana benigna (pseudotumor cerebral) após o uso prolongado deste fármaco23. 
É controversa a associação entre uso de danazol e risco aumentado de aterosclerose24,25,26. Estudos 
de acompanhamento de longo prazo de pacientes utilizando danazol demonstraram que o benefício 
da prevenção de crises é maior em casos mais graves e que a monitorização de efeitos adversos 
deve ser mandatória14,15. Farkas e cols.27, em um estudo longitudinal e retrospectivo, avaliaram 92 
pacientes com AEH, sendo 46 em uso de danazol (dose diária de manutenção: 33-200 mg/dia) e 46 sem 
tratamento, por um período mínimo de 4 anos, não sendo encontradas, entre os dois grupos, diferenças 
clinicamente relevantes nos parâmetros de função e de ultrassonografia hepática. Os autores sugerem 
que o desenvolvimento de tumores hepáticos relacionados ao uso de danazol está associado a doses 
diárias mais elevadas (400-800 mg), à falta de monitorização dos pacientes e ao maior tempo de uso 
(neste caso, independentemente da dose), e chamam a atenção para a necessidade de definição da 
menor dose clinicamente eficaz. 

Dada a raridade da situação clínica, os estudos com outros medicamentos além do danazol, 
inclusive inibidores da plasmina e da ativação do plasminogênio, são metodologicamente limitados28. A busca 
realizada não encontrou ensaios clínicos randomizados contra placebo (ou contra danazol) envolvendo 
o ácido épsilon aminocaproico. Em relação ao ácido tranexâmico, foi localizado um único ensaio clínico 
contra placebo, do tipo cruzado e duplo-cego, envolvendo este medicamento. Tal estudo incluiu 5 pacientes, 
com efeito positivo em 3 deles29. Assim, danazol permanece como o medicamento melhor estudado nesta 
condição clínica e, por isso, recomendado neste protocolo como agente profilático das crises de AEH.  
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	 	 8.1 FÁRMACO
Danazol: cápsula de 50, 100 e 200 mg

        	 8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO
Danazol: 200 mg, por via oral, divididos em 2 administrações diárias, durante o primeiro mês. Após, a 

dose deve ser ajustada conforme resposta clínica e laboratorial (ver Monitorização).
Se o paciente com AEH for exposto à situação potencialmente desencadeadora de crise, danazol deve 

ser administrado nas 2 semanas que antecedem o procedimento, com o dobro da dose utilizada para controle 
clínico.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO − CRITÉRIO DE INTERRUPÇÃO
O tratamento deve ser mantido continuadamente. A menor dose deve ser estabelecida para o controle 

dos sintomas clínicos e minimização dos efeitos adversos. Na presença de tumores hepáticos, o tratamento deve 
ser interrompido.

8.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS
•	  Redução do número e/ou da gravidade das manifestações de angioedema

9   	MONITORIZAÇÃO 
Após o primeiro mês de tratamento, deve-se avaliar a resposta clínica (ausência de evento agudo) e 

laboratorial (atividade de C1-INH em aproximadamente 50% do valor normal e C4 dentro dos valores normais). 
Se o resultado inicial for satisfatório, deve-se reduzir a dose de danazol para a menor dose capaz de controlar os 
sintomas clínicos. Se o resultado for insatisfatório, a dose diária pode ser aumentada até o máximo de 600 mg.

Efeitos androgênicos, como mudança de voz, acne, aumento de pelos, irregularidade menstrual, acúmulo 
de gordura, entre outros, devem ser acompanhados.

Em relação aos efeitos adversos, devem ser avaliados hematócrito, hemoglobina, AST, ALT, gama-GT, 
fosfatase alcalina, colesterol total e frações, triglicerídios e realizado exame qualitativo de urina a cada 6 meses. 
Sugere-se ultrassonografia abdominal anual para visualização hepática, devido ao risco de desenvolvimento de 
tumor hepático.

Em pacientes que estiverem fazendo uso de danazol e carbamazepina, podem ocorrer significativos 
aumentos dos níveis de carbamazepina com resultante toxicidade. Deve-se evitar o uso de inibidores da 
angiotensina e estrogênios, por serem potencialmente desencadeadores de crises. 

10	 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR
Os pacientes devem ser diagnosticados em serviços especializados em Imunologia ou Genética. Devem 

ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração e a monitorização 
do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a adequação de uso do 
medicamento.

11   TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE − TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável  legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu,______________________________________________(nome do(a) paciente), declaro 
ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de danazol, indicado para o tratamento de angioedema.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer a seguinte melhora:

•	 redução do número e/ou gravidade das manifestações do angioedema.
         	 Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:
       		 •   os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar         
imediatamente o médico;
	     •   pequenas quantidades do medicamento podem passar para o leite materno; portanto, seu 
uso durante a amamentação não está indicado;
       		 •    efeitos adversos já relatados − náuseas, vômitos, diarreia, dor de cabeça, 
nervosismo, desorientação, fraqueza, convulsões, ganho de peso, inchaço, alterações do 
paladar, aumento da pressão arterial, perda de potássio e insuficiência cardíaca congestiva;
       		 •   contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao medicamento;
		  •   o risco da ocorrência de eventos adversos aumenta com a superdosagem.
	 Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me 
a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                                     Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Danazol
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Paciente com diagnóstico de 
angioedema

Possui critérios de 
inclusão para 

tratamento com danazol 
para profilaxia das 

crises?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério 
de exclusão?

Não

Sim

Exclusão 
do PCDT Sim

Não

Manter o esquema 
de tratamento, 
promovendo a 

redução da dose até 
a menor dose 

clinicamente efetiva. 

Diagnóstico: clínico, laboratorial

Critérios de inclusão: 
✓  diagnóstico confirmado de 

angioedema hereditário (tipos 1, 2 ou 
3) e ocorrência de ≥ 1 episódio de 
angioedema num período de 3 meses

Critérios de exclusão:
✓ mulheres com sangramento 
     genital de origem desconhecida
✓  gravidez ou amamentação
✓  disfunção renal, hepática ou 

cardíaca grave
✓ porfiria
✓ história de hipersensibilidade ao 

danazol
✓ câncer de próstata 
Para uso nestas situações, ver texto 
do PCDT

Tratamento com 
danazol

200 mg, por via oral, 
2 vezes ao dia

Houve 
resposta 

terapêutica?
Sim

Revisar a adesão ao 
tratamento e, se 

necessário, ajustar a 
dose de 200 mg/dia até 

600 mg/dia.

Não

Monitorização laboratorial: 
✓ hemograma, perfil lipídico 

(colesterol total, HDL, 
triglicerídios), creatinina, provas  
hepáticas (AST, ALT, fosfatase 
alcalina, gama-GT), exame 
qualitativo de urina  
Periodicidade: a cada 6 meses 

✓  ultrassonografia abdominal 
    (não obrigatória) 
Periodicidade: anualmente

Houve eventos 
adversos graves ou 

presença de tumores 
hepáticos ?

Manter o 
tratamento.

Suspender o 
tratamento.

Não

Sim

Critérios de resposta: 
✓  clínico: ausência de crises 

agudas
✓  laboratorial: atividade de C1-INH 

em aproximadamente 50% do 
normal e níveis normais de C4

Fluxograma de Tratamento 
Angioedema
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Paciente solicita o 
medicamento.

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos  exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e dose estão 
de acordo com o preconizado 

pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
dos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10:D84.1 
Exames: 
Para os tipos 1 e 2:
✓ C1-INH
✓ CH50 
✓ C4 
Dose: 200 mg/dia (máximo de 600 mg/dia)

Exames necessários para monitorização:
✓ C1-INH, C4

Periodicidade: após o 1o mês 
✓ hematócrito, hemoglobina, AST, ALT, 

gama-GT, fosfatase alcalina, colesterol 
total e frações, triglicerídios e exame 
qualitativo de urina
Periodicidade: a cada 6 meses

✓ ultrassonografia abdominal
Periodicidade: anual (não obrigatória)

Fluxograma de Dispensação de Danazol
Angioedema
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA
2.1  Possui outras doenças diagnosticadas? 
  o  não 
  o  sim g Quais? _______________________________________________________________________

2.2  Está grávida ou amamentando? o não o sim g critério de exclusão para uso de danazol

2.3  Se mulher, encontra-se em idade reprodutiva? o não o sim g encaminhar ao ginecologista para uso de
       método anticonceptivo adequado

2.4  Faz uso de outros medicamentos*? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

*	O uso de danazol e carbamazepina pode causar significativos aumentos dos níveis de carbamazepina 
com resultante toxicidade. Deve-se evitar o uso de inibidores da angiotensina e de estrogênios, por serem 
potencialmente desencadeadores de crises. 

2.5   Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
  o  não
  o  sim g Quais? A que medicamentos? _____________________________________________________

Ficha Farmacoterapêutica 
Angioedema
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3 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO
Registro dos Exames Laboratoriais

Exames Inicial 1o mês 6o mês 12o mês
Previsão de data
Data
C1-INH
C4
Hematócrito
Hemoglobina
ALT
AST
Gama-GT
Fosfatase alcalina
Colesterol total 
HDL
LDL
Triglicerídios
EQU
pH
Densidade
Glicose
Bilirrubinas
Corpos cetônicos
Proteínas
Urobilinogênio
Nitritos
Esterease leucocitária
Leucócitos
Hemácias
Glicose
Observação

3.1  Encontra-se C1-INH em aproximadamente 50% do valor normal e C4 dentro dos valores normais?
  não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (aumentar a dose conforme   
       estabelecido no PCDT)
       sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (reduzir a dose conforme  
       estabelecido no PCDT)

3.2  Realizou ultrassonografia abdominal anual?
  não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
  sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (se resultado alterado)

3.3  Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
       Adversos)
  não g Dispensar
  sim g Passar para a pergunta 3.4
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3.4  Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
  não g Dispensar
  sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

 

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade qConduta

Principais reações adversas já relatadas: náuseas, vômitos, diarreia, cefaleia, nervosismo, desorientação, 
fraqueza, convulsões, ganho de peso, edema, alterações do paladar, hipertensão, falta de ar, hirsutismo, acne, 
mudança de voz, irregularidade menstrual
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de angioedema.

1	 DOENÇA
	 •	 É uma doença genética que causa inchaço principalmente no rosto, nas mãos e nos pés. Pode levar ao 
		  inchaço das vias respiratórias e do aparelho gastrointestinal com o aparecimento de edema de glote
		  (fechamento da garganta) e cólicas na barriga.
	 •	 Se não tratada, a doença pode causar morte.

2	 MEDICAMENTO
	 •	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora suas manifestações.

3	 GUARDA DO MEDICAMENTO
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 
		  (cozinha e banheiro). Conserve as cápsulas na embalagem original.

4	 ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
	 •	 Tome as cápsulas (sem mastigar ou abrir), com um copo de água. Procure tomar o medicamento sempre 
		  no mesmo horário estabelecido no início do tratamento.
	 •	 Tome exatamente a dose que o médico indicou.

5	 REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, tais como náuseas, vômitos, diarreia, dor de cabeça, nervosismo, desorientação, 
		  fraqueza,  convulsões, ganho de peso, inchaço, alterações do paladar, aumento da pressão 
		  arterial, aparecimento de espinhas, crescimento de pelos, engrossamento da voz.
	 •	 Se os sintomas forem muito intensos, como dor de cabeça forte, problemas de visão, náuseas e vômitos, 
		  comunique-se imediatamente com o médico. 
	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 
		  documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 PARA MULHERES EM IDADE FÉRTIL
	 •	 O danazol não pode ser usado durante a gravidez, pois há risco de que o bebê nasça com problemas 
		  físicos e/ou mentais. Portanto, é muito importante que a gravidez seja evitada nesse momento. Antes do 
		  início do tratamento, procure o ginecologista para o uso correto de métodos contraceptivos.
	 •	 Antes de começar o tratamento, faça o teste de gravidez.

7	 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

8	 REALIZAÇÃO DOS EXAMES DE LABORATÓRIO
	 •	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento no organismo. 
		  Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

Guia de Orientação ao Paciente
Danazol
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Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Toxina Botulínica 
Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

9	 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:	
		  -  Receita médica atual
		  -  Cartão Nacional de Saúde ou RG
		  -   Exames: C1-INH e C4 ao final do primeiro mês e a cada 6 meses; hematócrito, hemoglobina, 
		      AST, ALT, gama-GT, fosfatase alcalina, colesterol total, HDL, LDL, triglicerídios e EQU a cada 
		     6 meses; ultrassonografia abdominal a cada 12 meses

10	EM CASO DE DÚVIDA
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de 
		  tomar qualquer atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

11	OUTRAS INFORMAÇÕES

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 227, de 10 de maio de 2010.

Aplasia Pura Adquirida Crônica 
da Série Vermelha

1	 Metodologia de busca da literatura
Foram realizadas buscas nas bases de dados do Medline/Pubmed, Embase e Cochrane em 22 de 

fevereiro de 2010. Na base de dados Medline/Pubmed, foi utilizada a estratégia “Red-Cell Aplasia, Pure”[Mesh] 
AND “Therapeutics”[Mesh], sem limite de data e restrita a estudos em humanos. A busca resultou em 149 
artigos, não tendo sido encontrado ensaio clínico randomizado. Os artigos identificados como relatos de 
casos foram excluídos. A maioria das recomendações deste protocolo deriva de estudos observacionais 
e recomendações de especialistas. Na base de dados Embase, foi repetida a busca acima e não foram 
encontrados estudos relevantes que não resultassem da busca efetuada no Medline/Pubmed. Na biblioteca 
Cochrane, não foram localizadas revisões sistemáticas relacionadas ao tema.

Também foram consultados livros-texto de Hematologia e o UpToDate, versão 17.3, através do site 
http://www.uptodateonline.com/online/index.do.

2	 Introdução
Aplasia pura adquirida crônica da série vermelha (APASV) é uma síndrome clínica rara, caracterizada 

por anemia grave, hipoproliferativa (com reticulocitopenia importante) e marcada diminuição ou até inexistência 
de eritroblastos na medula óssea, com presença normal de precursores das outras séries celulares1-3. APASV 
pode ocorrer como doença primária (também chamada de idiopática) ou secundária a diversas outras 
doenças. Dentre as causas secundárias destacam-se doenças autoimunes, neoplasias, linfoproliferações, 
infecções virais após transplante de células-tronco hematopoiéticas alogênico ABO incompatível e uso de 
medicamentos1,2 (Tabela 1).

APASV pode se manifestar de maneira aguda e autolimitada, frequentemente observada em crianças, 
e de maneira crônica, mais comum em adultos2. Estudos observacionais apontam uma sobrevida média 
superior a 10 anos para os casos de APASV idiopática, podendo ser significativamente menor em pacientes 
com doença secundária, conforme a patologia de base1,3. Não foram localizados estudos de prevalência de 
APASV.

Postula-se que um mecanismo envolvendo autoimunidade (autoanticorpos da classe IgG) e ativação 
de linfócitos T citotóxicos e natural killers esteja implicado no desenvolvimento da aplasia, com destruição dos 
precursores eritroides ainda na medula óssea1,2. 

Consultores: Carolina da Fonte Pithan, Marcelo Capra, Rafael Selbach Scheffel, Bárbara Corrêa Krug 
e Karine Medeiros Amaral
Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
Os autores declararam ausência de conflito de interesses.
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Tabela 1 - Causas Secundárias de Aplasia Pura Adquirida Crônica da Série Vermelha1,2

Medicamentos
Fenitoína, carbamazepina, ácido valproico, fenobarbital, sulfametoxazol-trimetoprim, zidovudina, cloranfenicol, 
linezolida, dapsona, penicilina, rifampicina, lamivudina, clorpropamida, estimulantes da eritropoese, micofenolato 
de mofetila, azatioprina, tacrolimo, fludarabina, cladribina, alopurinol e metildopa

Infecções
Parvovírus B19, HIV, hepatites virais

Causas autoimunes
Anemia hemolítica autoimune, lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, transplante de medula óssea 
ABO incompatível

Neoplasias linfoides
Leucemia linfocítica crônica, leucemia de grandes linfócitos granulares, doença de Hodgkin, linfoma não Hodgkin, 
mieloma múltiplo

Neoplasias mieloides
Leucemia mieloide crônica, metaplasia mieloide agnogênica com mielofibrose, pródromo de síndrome 
mielodisplásica

Outras causas
Timoma, gestação

3	 	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
	 	 saúde (CID-10)

•	 D60.0 Aplasia pura adquirida crônica da série vermelha

4	 Diagnóstico
 
4.1 Diagnóstico clínico
As manifestações clínicas da doença decorrem da anemia ou da doença de base causadora, quando 

presente. Como a anemia tem início insidioso, é comum que os pacientes tenham sintomatologia leve ou ausente 
por ocasião do diagnóstico. 

Para investigação das causas secundárias de APASV deve-se pesquisar, à anamnese, o uso de 
medicamentos, exposição a fármacos e infecções. Ao exame físico, devem ser investigados sinais clínicos 
indicativos de alguma doença de base. 

4.2 Diagnóstico laboratorial
O diagnóstico laboratorial baseia-se na presença de todos os achados abaixo1-3:

		 •	 anemia normocítica e normocrômica, com série vermelha com morfologia normal na periferia; 
		 •	 reticulocitopenia importante (reticulócitos < 10.000/ml);
		 •	 contagens normais de plaquetas e leucócitos;
		 •	 medula óssea com megacariopoese, linfopoese e mielopoese normais com ausência ou redução 
			  significativa de precursores eritroides.
	 Para a investigação e exclusão de causas secundárias de APASV, os seguintes exames iniciais devem 

ser solicitados:
		 •	 hemograma completo, com análise de esfregaço periférico e contagem de reticulócitos;
		 •	 tomografia computadorizada de tórax para investigação de timoma;
		 •	 anti-HIV e anti-HCV;
		 •	 biópsia e aspirado de medula óssea;
		 •	 anticorpo antinuclear.

5	 Critérios de inclusão
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnóstico de APASV idiopática que 

não entrarem em remissão em 1 mês e os com APASV secundária que não tenham respondido ao tratamento 
da doença de base ou após suspensão, por 1 mês, do medicamento responsável pela anemia. 
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6	 Critérios de exclusão
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes com intolerância ou 

hipersensibilidade aos medicamentos propostos.

7	 Casos especiais

7.1 Pacientes com timoma – imunosupressores
Em pacientes com diagnóstico de timoma, a incidência de desenvolvimento de APASV é de 5%. 

Atualmente, recomenda-se a realização de timectomia nestes casos, com taxas de resposta referidas 
na literatura de 25%-30%3. Alguns trabalhos mais recentes mostraram que somente timectomia não 
é suficiente para o tratamento, sendo necessário o uso de medicamentos imunosupressores4,5. Um 
estudo com 41 pacientes com timoma e APASV sugeriu que a resposta a esquemas terapêuticos 
contendo ciclosporina seria maior e mais sustentada4. Apesar da limitação dos estudos, recomenda-se 
o uso de medicamentos imunossupressores nestes casos.

7.2 Pacientes com infecção por parvovírus B19
Alguns estudos com pacientes portadores de infecção crônica pelo parvovírus B19 estabelecida 

(presença de um pequeno número de proeritroblastos vacuolados gigantes à biópsia de medula; 
presença de anticorpos anti-B19 IgM no soro ou detecção do DNA viral no soro por técnicas de biologia 
molecular) sugerem a utilização de imunoglobulina intravenosa nos casos de anemia importante e 
infecção crônica em pacientes imunossuprimidos, aparentemente com boas taxas de remissão, porém 
com muitas recidivas6-8. Os estudos são todos observacionais (séries de casos e relatos de caso). 
Pela gravidade desta condição clínica, sugere-se o uso deste medicamento, apesar da frágil evidência 
encontrada na literatura.

7.3 Pacientes com APASV secundária ao uso de alfaepoetina humana
Os pacientes que desenvolvem  APASV  secundária ao uso de alfaepoetina humana devem ter 

seu atendimento inicial centrado na suspensão do medicamento. Como o mecanismo de desenvolvimento 
desta complicação é a formação de anticorpos, está indicado o uso de imunossupressores neste 
cenário clínico. Recentemente, um peptídio agonista do receptor da eritropoetina foi utilizado em 14 
pacientes com insuficiência renal crônica e APASV, com diminuição da necessidade de transfusões e 
melhora dos níveis de hemoglobina9. Por não haver estudos com maior número de pacientes e com 
delineamentos mais rigorosos, este medicamento precisa ter sua utilidade comprovada, não podendo 
ainda ser recomendado na prática médica. 

8	 Tratamento
O tratamento de APASV varia conforme a etiologia estabelecida da doença. Durante a 

avaliação inicial do paciente, um suporte transfusional adequado deverá ser oferecido de acordo com os 
sintomas secundários à anemia. Nos casos de APASV secundária a outras doenças e medicamentos, o 
tratamento primário será dirigido à doença de base e à suspensão dos possíveis fármacos relacionados 
ao desenvolvimento da aplasia.

Em cerca de 10%-12% dos casos de APASV idiopática pode ocorrer remissão espontânea da 
doença em curto espaço de tempo, recomendando-se aguardar pelo menos 1 mês antes de iniciar 
tratamento imunossupressor específico3. 

Nos pacientes em que não houver melhora com o tratamento da doença de base, a APASV 
deve ser tratada como uma doença imunológica, sendo então recomendados medicamentos 
imunossupressores, para os quais já foram propostos diversos esquemas terapêuticos. Uma abordagem 
sugerida é o uso inicial de prednisona, seguido de adição de ciclofosfamida. Nos pacientes resistentes 
a estes dois medicamentos, pode ser utilizada ciclosporina1,3.

As respostas a todos os medicamentos atualmente disponíveis para o tratamento da APASV 
são semelhantes e não existem estudos que permitam a comparação entre eles. Portanto, a seleção é 
baseada nos perfis dos efeitos adversos. 
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Para os pacientes com infecção crônica pelo parvovírus B19 e em imunosupressão, recomenda-se o uso 
de imunoglobulina intravenosa (ver Casos Especiais). 

Prednisona
Prednisona foi o primeiro medicamento a ser utilizado para o tratamento de APASV e permanece como 

primeira escolha1-3. Em uma série avaliada por Clark e cols.10, em 1984, 10 dos 27 (37%) pacientes responderam 
ao tratamento, com um período médio de resposta de 2,5 semanas. Outro estudo retrospectivo com 25 pacientes 
mostrou taxas semelhantes de resposta com estes medicamentos (36%); as taxas descritas na literatura variam 
de 30%-62%3. A taxa de remissão dos 185 pacientes que usaram corticosteroides, em um estudo retrospectivo 
proveniente de um registro nacional japonês, foi de 60%11. 

Apesar da boa resposta, uma das limitações ao uso desta classe de medicamentos é a alta taxa de 
recidiva: até 80% quando a dose é diminuída nos 2 primeiros anos de tratamento3,10. Uma outra limitação é o 
grande índice de morbidade decorrente do uso crônico, como miopatia, infecções, hiperglicemia e osteoporose3. 
No mesmo estudo de Clark e cols.10, os pacientes com recidiva que voltaram a receber corticosteroides 
apresentaram novamente boa taxa de resposta (10/13, 77%). É recomendado que o fármaco iniciado seja 
retirado gradualmente, em uma tentativa de diminuir a incidência de recidiva até que seja atingida a dose mínima 
necessária para manter o paciente em remissão.

Ciclofosfamida
Ciclofosfamida é um agente alquilante que pode ser utilizado no tratamento de APASV isoladamente 

ou em associação a corticosteroides nos casos em que a resposta a eles não for adequada1. O uso deste 
medicamento isoladamente tem taxas de resposta descritas na literatura entre 7%-20%, enquanto combinado 
com corticosteroides pode atingir 40%-60%, sendo esta a forma recomendada atualmente2. O tempo médio 
para resposta é de 11-12 semanas. Atingida a resposta adequada, o tratamento com corticosteroides deve ser 
diminuído e o tratamento com ciclofosfamida deve ser reduzido até sua suspensão após a normalização do 
hematócrito3. 

A remissão obtida com esquemas contendo ciclofosfamida parece ser maior quando comparada com 
esquemas que utilizam somente corticosteroides ou mesmo ciclosporina3. Porém cabe salientar que o uso crônico 
de agentes alquilantes pode trazer complicações importantes, como neoplasias secundárias e infertilidade 
relacionadas à dose cumulativa e ao tempo de tratamento. Em razão destes efeitos adversos graves, não é 
recomendado o uso de ciclofosfamida por mais de 6 meses. 

Ciclosporina
Estudos que avaliaram a utilização de ciclosporina no tratamento de APASV mostraram taxas de resposta 

entre 65%-87%3. Em um estudo com 150 pacientes, dos quais 38 receberam ciclosporina, a taxa de resposta foi 
de 82%, sendo de 87% nos com APASV primária e de 73% nos com causas secundárias12. 

Em um estudo retrospectivo proveniente de um registro nacional japonês que incluiu 185 pacientes, tendo 
62 deles APASV primária, a taxa de remissão foi de 74% nos que usaram ciclosporina. Os pacientes tratados 
somente com ciclosporina (n = 23) ficaram livres de transfusão em média 82 dias após o início do tratamento11. 
Em pacientes que necessitam de tratamento de manutenção, parece haver aumento do tempo livre de recidiva: 
103 meses nos pacientes em uso de terapia combinada de ciclosporina com corticosteroides e 33 meses nos 
pacientes somente em uso de corticosteroides (p < 0,01)11. Apesar destas prováveis vantagens do tratamento 
com ciclosporina, não foi possível comprovar até o momento sua superioridade em relação aos corticosteroides 
em termos de sobrevida geral3. 

Quando utilizada, a ciclosporina deve ser mantida por até 3 meses caso ocorra resposta clínica adequada. 
Sua retirada deve ser gradual, a exemplo dos corticoesteroides, uma vez que a recidiva da doença é comum 
quando o fármaco é suspenso abruptamente3,11. Cabe ressaltar que a terapia com ciclosporina não é isenta de 
complicações, e a nefrotoxicidade pode representar uma limitação importante do tratamento. 

8.1 Fármacos
	•	 Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg
•	 Ciclofosfamida: drágeas de 50 mg
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•	 Ciclosporina: cápsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solução oral de 100 mg/ml
•	 Imunoglobulina humana: frasco-ampola de 0,5; 1,0; 2,5, 3,0; 5,0 e 6,0 g

8.2 Esquemas de administração
•	 Prednisona: são preconizados 60 mg por dia em doses divididas. O medicamento deve ter 

sua dose diminuída gradativamente depois de alcançada resposta clínica.
•	 Ciclofosfamida: a dose inicial deve ser de 2 a 3 mg/kg dia. Outro esquema proposto é iniciar 

com 50 mg/dia, por via oral, e aumentar 50 mg semanalmente ou a cada 2 semanas, até 
uma dose máxima de 150 mg por dia, de acordo com a contagem de plaquetas e leucócitos. 
Atingida resposta clínica adequada, a dose deve ser gradualmente reduzida em 3 meses. 

•	 Ciclosporina: não há consenso na literatura sobre a melhor dose a ser utilizada. Um esquema 
proposto é o uso de 12 mg/kg/dia, divididos em 2 administrações diárias1. Alguns estudos 
demonstraram que doses menores podem ser adequadas e, por isso, preconiza-se que seja 
utilizada a dosagem sérica dos níveis de ciclosporina como monitorização da dose ideal a 
ser empregada3.

•	 Imunoglobulina humana: pela natureza da evidência disponível para este medicamento, 
diversos esquemas terapêuticos já foram descritos, inexistindo um esquema terapêutico 
padrão. O esquema pode variar de 400 mg/kg por 5 dias até 1.000 mg/kg por 3 dias.

8.3 Tempo de tratamento – critérios de interrupção
O tempo de tratamento varia conforme o medicamento utilizado, idealmente até a remissão da 

doença. Pacientes com recidivas frequentes podem necessitar de tratamento continuado para manter 
a remissão. Preconiza-se que o tratamento com ciclofosfamida não ultrapasse 6 meses.

8.4 Benefícios esperados
•	 Recuperação da anemia com aumento do número de reticulócitos e redução dos sintomas 

clínicos de anemia
•	 Redução da necessidade de transfusões

9	 Monitorização
	 Prednisona

Devem ser dosados glicemia de jejum, potássio, colesterol total, triglicerídios e aferida a pressão 
arterial antes do início do tratamento. Durante o uso de corticosteroides, o paciente deve ser reavaliado 
clinicamente no mínimo a cada 3 meses e laboratorialmente no mínimo a cada ano. Os glicocorticoides 
devem ser usados pelo menor tempo possível, desde que haja resposta clínica adequada.

	 Ciclofosfamida
Devem ser realizados hemograma e dosagem de plaquetas semanalmente no primeiro mês, 

quinzenalmente no segundo e terceiro meses e, após, mensalmente ou se houver mudança nas doses. 
Também deve ser realizado controle da função hepática (ALT, AST, GGT e bilirrubinas), na mesma 
periodicidade dos hemogramas nos primeiros 6 meses e depois trimestralmente.

	 Ciclosporina
Deve ser realizada monitorização dos níveis séricos do fármaco (a serem mantidos entre 100-

200 ng/ml), da pressão arterial sistêmica e da função renal (creatinina) antes do início do tratamento e 
repetida a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, após, mensalmente se o paciente 
estiver clinicamente estável. Se houver desenvolvimento de hipertensão, a dose deve ser reduzida de 
25%-50%; persistindo a hipertensão, o tratamento deve ser suspenso.

	 Imunoglobulina humana
Pacientes em uso deste medicamento podem apresentar reações adversas relacionadas 

à infusão (febre, náusea, vômito), que deve ser suspensa se houver qualquer um destes sintomas. 
Requer uso cuidadoso em pacientes com condições que possam levar à perda da função renal (idosos, 
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doença renal prévia, diabetes melito, sepse) por existirem relatos de casos de indução de insuficiência renal 
aguda. Outra complicação descrita é anemia hemolítica. Para a monitorização destes efeitos adversos, devem ser 
realizados exames laboratoriais (nível sérico de creatinina, hemograma) e avaliação clínica de efeitos adversos 
relacionados à infusão e débito urinário.

10	 Acompanhamento pós-tratamento
Inexiste uma recomendação formal quanto ao tempo de acompanhamento pós-tratamento dos pacientes 

com APASV. Como a recidiva é bastante comum com os esquemas terapêuticos atualmente disponíveis e os 
níveis de evidência na literatura não são ideais, visto tratar-se de uma doença rara, sugere-se que os pacientes 
sejam acompanhados em serviço especializado de Hematologia e Hemoterapia por, pelo menos, 5 anos.

11	 Regulação/controle/avaliação pelo gestor
Pacientes sob suspeita de terem adquirido APASV devem ser encaminhados a serviços especializados 

em Hematologia para um adequado diagnóstico e inclusão no protocolo de tratamento.
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão dos pacientes neste protocolo, a duração e a 

monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas, a adequação 
de uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento.

12	 Termo de esclarecimento e responsabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatório ao 
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu,  ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de ciclofosfamida, ciclosporina e imunoglobulina humana, indicados 
para o tratamento de aplasia pura adquirida crônica da série vermelha.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer a seguinte melhora:

•	 recuperação da anemia com aumento do número de reticulócitos;
•	 redução dos sintomas clínicos de anemia;
•	 redução da necessidade de transfusões.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

•	 não se sabe ao certo os riscos do uso da ciclosporina e imunoglobulina humana na gravidez; 
portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;

•	 ciclofosfamida não deve ser usada durante a gestação pelo risco de má-formação do feto;
•	 efeitos adversos da ciclofosfamida – náuseas, vômitos, queda de cabelo, risco aumentado 

de infecções, anemia, toxicidade para a medula óssea, infecções na bexiga, risco de 
sangramento (redução do número de plaquetas);

•	 efeitos adversos da ciclosporina – problemas nos rins e fígado, tremores, aumento da 
quantidade de pelos no corpo, pressão alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento 
do colesterol e triglicerídios, formigamentos, dor no peito, batimentos rápidos do coração, 
convulsões, confusão, ansiedade, depressão, fraqueza, dor de cabeça, unhas e cabelos 
quebradiços, coceira, espinhas, náuseas, vômitos, perda de apetite, soluços, inflamação 
na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamação do pâncreas, prisão de ventre, 
desconforto abdominal, diminuição das células brancas do sangue, linfoma, calorões, 
aumento da quantidade de cálcio, magnésio e ácido úrico no sangue, toxicidade para os 
músculos, problemas respiratórios, sensibilidade aumentada à temperatura e aumento das 
mamas;

•	 efeitos adversos da imunoglobulina humana – dor de cabeça, calafrios, febre, reações no 
local de aplicação da injeção que incluem dor, coceira e vermelhidão, problemas renais 
(aumento de creatinina e ureia no sangue, seguido de oligúria e anúria, insuficiência renal 
aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmótica);

•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) aos fármacos; 
•	 o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-

me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. 

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
o ciclofosfamida
o ciclosporina
o imunoglobulina humana

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Ciclofosfamida, Ciclosporina e Imunoglobulina Humana
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Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento
Aplasia Pura Adquirida Crônica da Série Vermelha (APASV)

Paciente com diagnóstico de 
APASV

Fluxograma de Tratamento 
Aplasia Pura Adquirida Crônica da Série Vermelha (APASV)

Prednisona, Ciclofosfamida, Ciclosporina, Imunoglobulina Humana

Possui critérios de 
inclusão para 
tratamento?

Exclusão do 
PCDT

Possui algum 
critério de 
exclusão?

Não Sim

Não

Critérios de inclusão:
APASV idiopática
✓ sem remissão em 1 mês após o 

diagnóstico
APASV secundária
✓ sem resposta ao tratamento da 

doença de base ou suspensão, por 
1 mês, do medicamento 
responsável pela anemia

Critério de exclusão:
✓ intolerância ou 

hipersensibilidade aos 
medicamentos do PCDT  

Tratamento 
com 

prednisona

Sim NãoHouve resposta clínica 
e laboratorial*?

Manter o tratamento e 
diminuir gradualmente 
a dose até limite para 
manter a remissão.

Adicionar 
ciclofosfamida.

Sim NãoHouve resposta clínica 
e laboratorial*?

Manter o tratamento e diminuir 
gradualmente a dose até limite para 
manter a remissão. Recomenda-se 
tratamento por no máximo 6 meses.

Trocar o 
esquema por 
ciclosporina.

* Resposta ao tratamento:
✓ recuperação da anemia e 
    aumento do número de  
    reticulócitos 
✓ diminuição da necessidade 

de transfusões 

APASV associada a 
timoma ou a infecção 
por parvovírus B19?

Não
Sim

APASV associada a timoma: timectomia
APASV associada a parvovírus B19:

tratamento com imunoglobulina humana

Diagnóstico: clínico, laboratorial

Sim

Houve resposta 
clínica e laboratorial*? NãoMonitorar Sim
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Ciclosporina, Ciclofosfamida e 
Imunoglobulina HumanaAplasia Pura Adquirida Crônica da Série 

Vermelha (APASV)

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: D60.0
Exames: 
✓ hemograma completo, com análise de esfregaço 

periférico e contagem de reticulócitos
✓ contagem de plaquetas
✓ biópsia e aspirado de medula óssea
Para portadores de parvovírus B19:
✓ anticorpos anti-B19 IgM no soro ou
✓ detecção do DNA viral soro por técnicas de biologia 

molecular
Exames não obrigatórios:
✓ tomografia computadorizada de tórax
✓ anti-HIV e anti-HCV
✓ anticorpo antinuclear
Dose: 
ciclofosfamida: 2-3 mg/kg/dia até 150 mg/dia, por VO
ciclosporina: 12 mg/kg/dia, por VO
imunoglobulina humana: 400 mg/kg por 5 dias até 
1.000 mg/kg por 3 dias, por via IV

Exames necessários para monitorização:
Para ciclofosfamida: 
✓ hemograma e plaquetas
    Periodicidade: semanalmente no primeiro mês, 
    quinzenalmente no segundo e terceiro meses e, após, 
    mensalmente ou se houver mudança nas doses
✓ ALT, AST, GGT e bilirrubinas
    Periodicidade: a mesma do hemograma nos 

primeiros 6 meses e, após, trimestralmente
Para ciclosporina: 
✓ níveis séricos do fármaco
    Periodicidade: a critério médico
✓ creatinina
    Periodicidade: a cada 2 semanas nos primeiros 3 
    meses de tratamento e, após, mensalmente 
Para imunoglobulina humana:
✓ creatinina e hemograma 
Periodicidade: a critério médico

* Observação: se houver o desenvolvimento de hipertensão, deve ser realizada redução de 25% a 50% da dose 
de ciclosporina; persistindo hipertensão após esta redução, o tratamento deve ser suspenso; não dispensar.

Fluxograma de Dispensação de Ciclosporina, Ciclofosfamida 
e Imunoglobulina Humana
Aplasia Pura Adquirida Crônica da Série Vermelha (APASV)
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Ficha Farmacoterapêutica
Aplasia Pura Adquirida Crônica da Série Vermelha

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1	 Quais as causas da aplasia pura adquirida crônica da série vermelha?
	 o     Idiopática  ______________________________________________________________________________
	 o    Doença    autoimune _____________________________________________________________________
	 o    Neoplasias _____________________________________________________________________________
	 o    Linfoproliferações ________________________________________________________________________
	 o    Infecções     virais_________________________________________________________________________
	 o    Uso    de  medicamentos ___________________________________________________________________
	 o    Outras     causas __________________________________________________________________________

2.2 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o      sim g Quais? __________________________________________________________________________

2.3 	Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.4 		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o  sim g Quais? A      que      medicamentos? _________________________________________________________
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3	 Monitorização do Tratamento

Exames Laboratoriais – Monitorização dos Medicamentos Utilizados*
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucócitos
Neutrófilos
Linfócitos
Reticulócitos
Plaquetas
ALT
AST
GGT
Bilirrubinas
Creatinina
Ciclosporina sérica

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucócitos
Neutrófilos
Linfócitos
Reticulócitos
Plaquetas
ALT
AST
GGT
Bilirrubinas
Creatinina
Ciclosporina sérica

* 	 Completar a tabela de acordo com os medicamentos utilizados.
** 	A periodicidade dos exames varia conforme o medicamento.

Para ciclofosfamida
3.1 	Houve alteração significativa dos exames de função hepática?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou 
	 o medicamento descontinuado)

Para ciclosporina (monitorizar pressão arterial e creatinina antes do início do tratamento e repetir a 
cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, após, mensalmente se o paciente se encontrar 
clinicamente estável)

3.2	 Desenvolveu hipertensão ao longo do tratamento?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida de 
	 25% a 50%; persistindo a hipertensão, o tratamento deve ser descontinuado)

121



Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas

3.3 	Houve alteração significativa dos níveis de creatinina?
	 não g Dispensar
	 não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou o 
	 medicamento descontinuado)

Para imunoglobulina humana
3.4 	Houve alteração significativa dos níveis de creatinina?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou o 
	 medicamento descontinuado)

Para todos os medicamentos
3.5 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.6

3.6 	Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Observar as reações adversas já relatadas de acordo com o medicamento utilizado
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Ciclofosfamida, Ciclosporina e Imunoglobulina Humana

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de aplasia pura adquirida crônica 
da série vermelha. 

1	 Doença
	 •	 Aplasia pura adquirida crônica da série vermelha é uma doença na medula óssea na qual ocorre pouca 
		  ou nenhuma produção das células vermelhas do sangue, levando a uma anemia grave. Pode ocorrer por 
		  várias causas, dentre as quais doenças autoimunes, neoplasias, infecções virais e uso de medicamentos.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento não cura a doença, porém melhora a anemia e os sintomas de cansaço, fraqueza, 
		  tonturas, entre outros, diminuindo a necessidade de transfusões de sangue.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 
		  (cozinha e banheiro). Conserve o medicamento na embalagem original.
	 •	 A imunoglobulina humana deve ser guardada na geladeira, mas não deve ser congelada.

4	 Administração do medicamento
	 •	 Tome os comprimidos, drágeas ou cápsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um líquido, de 
		  preferência junto às refeições.
	 •	 Tome o número exato de cápsulas prescrito pelo médico e procure tomá-las sempre no horário 
			  estabelecido no início do tratamento.
	 •	 Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Não tome a dose em dobro para 
		  compensar a que foi esquecida.
	 •	 A imunoglobulina humana deve ser aplicada em ambiente hospitalar.

5	 Reações Desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de cabeça, náuseas, vômitos, 
		  diarreia, queda de cabelo, perda de apetite, reações alérgicas, febre, calafrios, falta de ar.
	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 
		  documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

7	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

		  − Receita médica atual
	  	 − Cartão Nacional de Saúde ou RG
		  − Exames: 
	 para ciclofosfamida – hemograma e plaquetas semanalmente no primeiro mês, quinzenalmente no 
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segundo e terceiro meses e, após, mensalmente ou se houver mudança nas doses; ALT, AST, GGT e 
bilirrubinas no mesmo intervalo do hemograma nos primeiros 6 meses e, após, trimestralmente

para ciclosporina – níveis séricos do fármaco com intervalo a critério médico, creatinina a cada 
2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, após, mensalmente

para imunoglobulina humana – creatinina e hemograma com intervalos a critério médico

8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 
		  atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

9	 Outras informações

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus. 

para imunoglobina humana:
levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 

até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.
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Artrite Reativa - Doença de Reiter

1		  Metodologia de busca da literatura
	Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed e Embase e livros-texto de Medicina. 
	A busca na base de dados Medline/Pubmed foi realizada em janeiro de 2010, utilizando-se as 

palavras-chave reactive arthritis [Mesh] AND diagnosis [Mesh]. Essa busca restringiu-se a artigos em língua 
inglesa e a estudos realizados em humanos, com o uso dos filtros Practice Guideline, Review e Guideline, 
resultando em 99 artigos. A busca realizada com as palavras-chave reactive arthritis [Mesh] AND therapeutics 
[Mesh] restringiu-se a artigos em língua inglesa e conduzidos em humanos, com o emprego dos filtros Clinical 
Trial, Meta-analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review, Guideline e Controlled Clinical 
Trial, resultando em 49 artigos.

	Com a busca na base de dados Embase feita em 5 de janeiro de 2010 através das palavras-chave 
reactive arthritis/exp AND diagnosis/exp, sendo limitada a artigos em língua inglesa e conduzidos em humanos, 
com o uso do filtro review/it, foram encontrados 114 artigos. Também foi realizada busca nessa mesma base 
de dados com as palavras-chave reactive arthritis/exp AND therapy/exp. Tal busca restringiu-se a artigos em 
língua inglesa e realizados em humanos, com os filtros [cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim 
OR [meta-analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim, tendo sido obtidos 30 
artigos. 

	A escolha dos artigos para inclusão no PCDT baseou-se nos seguintes critérios: todos foram 
revisados, e os identificados como revisões, consensos ou estudos clínicos sobre o tema foram selecionados 
para a elaboração do protocolo e incluídos no texto. 

	A busca em livros-texto baseou-se no livro UpToDate, versão 17.2, disponível através do site www.
uptodateonline.com, consultado no dia 25 de novembro de 2009. 

2		I  ntrodução
	Antigamente denominada doença de Reiter, a artrite reativa é uma das espondiloartropatias 

soronegativas, grupo de doenças reumáticas crônicas que afetam articulações periféricas e da coluna e 
que compartilham características clínicas, radiológicas e genéticas semelhantes. Neste grupo de doenças 
(espondiloartropatias), além de artrite reativa, encontram-se espondilite anquilosante, artrite psoriática, 
espondiloartropatia associada à doença inflamatória intestinal e espondiloartropatia indiferenciada1.

	A expressão artrite reativa refere-se a uma artrite que se desenvolve durante ou logo após uma 
infecção bacteriana, geralmente geniturinária ou gastrointestinal, desencadeada por patógenos que não se 
consegue isolar nas articulações acometidas2,3. É, pois, uma artrite asséptica que ocorre subsequentemente a 
uma infecção extra-articular4. A artrite reativa é composta da tríade clínica de artrite, uretrite e conjuntivite pós-
infecciosas3. O envolvimento extra-articular pode também cursar com vulvite, balanite, lesões mucocutâneas, 
dactilites e entesites diversas5-7.

	Há uma forte associação das espondiloartropatias com o antígeno leucocitário humano B27 (HLA-B27), 
presente em cerca de 60% dos pacientes com artrite reativa2-10. O antígeno bacteriano desencadeia a reação 
imunológica responsável pela artrite, que se perpetua mesmo após a cura da infecção. A positividade do 
HLA-B27 é um marcador de risco para artrite e também para o envolvimento do esqueleto axial e de maior 
agressividade da doença3,5,8.
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	Artrite reativa é uma entidade nosológica cujo conceito ainda está em evolução, não havendo critérios 
diagnósticos ou de classificação definitivos e validados. Um consenso de especialistas2, reunidos em Berlim em 
1999, sugeriu que a identificação de alguns fatores pode ser de utilidade diagnóstica: 

•	 patógenos causadores – clássicos: Chlamydia trachomatis, Yersinia sp., Salmonella sp., Shigella sp. 
e Campilobacter sp.; e prováveis: Clostridium difficile e Chlamydia pneumoniae;

•	 intervalo entre a infecção sintomática e o início da artrite – de alguns dias a 8 semanas;
•	 padrão da artrite típico – monoartrite ou oligoartrite assimétrica, predominantemente nos membros 

inferiores;
•	 diferença entre as formas reativa aguda e crônica – artrite reativa de mais de 6 meses de duração é 

diagnosticada como crônica.
	É uma doença pouco frequente e, entre as espondiloartropatias, constitui a minoria dos casos2. Sua 

incidência é provavelmente subestimada, já que casos leves podem não ser diagnosticados. A artrite reativa é 
uma condição que ocorre globalmente, afetando predominantemente adultos jovens entre 20 e 40 anos. Acomete 
mais homens do que mulheres, numa taxa de 3:1 quando a infecção inicial é geniturinária5,8. Já a artrite reativa 
pós-entérica atinge igualmente ambos os sexos8.

	Em populações de países escandinavos, os dados de prevalência da artrite reativa são de 30-40 por 
100.000 pessoas, e os de incidência, de 5-28 por 100.000 pessoas/ano. Estima-se que em torno de 1% das 
uretrites não gonocócicas e em 3% das enterites bacterianas ocorra desenvolvimento posterior de artrite reativa. 
Em surtos de diarreias bacterianas, a incidência de artrite é de 0% - 4%. 

	No Brasil, em uma série hospitalar, verificou-se aumento da prevalência de artrite reativa na população 
de pacientes infectados com o vírus da imunodeficiência humana (HIV) a partir de 19859. Neles, o quadro clínico 
é mais agressivo e mais resistente aos tratamentos usuais5,9. O prognóstico, na maioria dos casos, é bom, com 
grande parte recuperando-se gradualmente em poucos meses. Entretanto, 66% dos pacientes permanecem 
com desconforto articular, dor lombar baixa e sintomas de entesopatia após a crise inicial, e cerca de 15% - 30% 
desenvolvem doença inflamatória articular crônica6-8,11.

3		  Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
		  saúde (CID-10)

•	 M02.3 Doença de Reiter

4		D  iagnóstico

	4.1 Clínico
	A síndrome clínica caracterizada por artrite, uretrite, conjuntivite e lesões mucocutâneas, comumente 

conhecida por artrite reativa ou doença de Reiter, é uma doença multissistêmica desencadeada por uma resposta 
imune do hospedeiro após exposição a um antígeno5. A tríade clássica – artrite, uretrite e conjuntivite – ocorre 
apenas em um terço dos casos, e o quadro clínico acompanhado de sinais mucocutâneos é pouco frequente. 

	Os pacientes são geralmente adultos jovens (entre 20 e 40 anos), com história de infecção nas últimas 
4 semanas5. A doença pode se manifestar de forma localizada e leve ou de forma grave e multissistêmica, 
acompanhada de febre, mal-estar e perda de peso. O envolvimento articular varia desde monoartrite transitória até 
poliartrite com acometimento axial. A manifestação clínica mais comum (95%) é a presença de oligoartrite aguda 
e assimétrica dos membros inferiores, principalmente joelhos, calcanhares e articulações metatarsofalangianas. 
Sinovites, tendinites e entesites das pequenas articulações apresentam-se com os sintomas dolorosos e os 
dedos característicos da doença (“dedos em salsicha”). No entanto, 50% dos pacientes podem apresentar 
acometimento dos membros superiores8. Dores nas costas e nas nádegas ocorrem devido ao acometimento das 
articulações sacroilíacas. Também pode haver apresentação reativa à infecção com entesite ou bursite isoladas, 
sem presença de artrite. 

	Em 30% dos casos, pode haver conjuntivite, que geralmente precede a artrite em poucos dias e tende a ser leve 
e bilateral. Queixas de olhos vermelhos e secreção ou de crostas nas pálpebras ocorrem em alguns casos. A secreção é 
estéril, e o quadro regride em até 4 semanas. Complicações como episclerite, ceratite, uveíte (irite) e úlcera de córnea são 
muito raras, mas exigem identificação e tratamento especializado urgente, pois podem evoluir para cegueira5,8.

	A artrite reativa que ocorre após doença sexualmente transmitida está associada a uretrite ou cervicite, que podem 
ser assintomáticas, mas normalmente se manifestam com disúria ou secreção uretral/vaginal5. O envolvimento entérico pode 
ser leve e passar despercebido5.
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	4.2 Diagnóstico laboratorial/radiológico
	Em paciente com mono-oligoartrite, a importância da avaliação laboratorial reside na análise 

do líquido sinovial para diagnóstico diferencial com artrite séptica, artrite por cristais e artrite traumática. 
Na artrite reativa, o líquido sinovial apresenta predomínio de polimorfonucleares na fase aguda e de 
linfócitos na fase crônica. As imagens radiológicas são inespecíficas, servindo apenas para afastar 
outros diagnósticos. 

	A testagem do HLA-B27 isoladamente tem pouco valor diagnóstico, não estando indicada na 
rotina de atendimento dos pacientes. Os demais exames laboratoriais são de pouca utilidade para 
o diagnóstico, pois são inespecíficos e pouco sensíveis. Marcadores inflamatórios, velocidade de 
sedimentação globular (VSG) e proteína C reativa (PCR) geralmente se encontram aumentados e 
podem ser utilizados como marcadores laboratoriais de atividade da doença. A investigação etiológica 
pode ter algum interesse epidemiológico; entretanto, coproculturas geralmente são negativas na fase 
de artrite8.

5		  Critérios de Inclusão
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem quadro clínico 

de monoartrite ou oligoartrite assimétrica predominantemente nos membros inferiores, com história 
comprovada ou sugestiva de infecção geniturinária ou gastrointestinal nas 4 semanas anteriores ao 
aparecimento dos sinais articulares.

6		  Critérios de Exclusão
	Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes com intolerância ou 

hipersensibilidade à sulfassalazina.

7		T  ratamento 
	O uso de anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) é o tratamento inicial dos pacientes com 

artrite reativa4,12. Glicocorticoide intra-articular e sulfassalazina são empregados quando os AINEs 
não controlam os sintomas satisfatoriamente. Exercícios físicos e fisioterapia podem fazer parte do 
tratamento. Antibióticos podem ser úteis para as uretrites em atividade. Os AINEs são a primeira linha 
de tratamento para a fase aguda de dor e inflamação da artrite. São usados nas suas doses máximas 
e de forma contínua por pelo menos 2 semanas, sendo geralmente bastante eficazes no controle dos 
sintomas5,8,10. Apesar da melhora dos sintomas, não existem evidências de que os AINEs alterem o 
curso da doença2,10. As medidas de mobilidade da coluna e os reagentes de fase aguda (VSG e PCR) 
não mostram modificação significativa com o uso de AINEs10. 

	O uso de glicocorticoide intra-articular pode ajudar de forma segura e eficaz o tratamento de 
uma lesão única e com sintomas incapacitantes. As injeções locais de glicocorticoide também são 
efetivas no controle dos sintomas nas entesites. Raramente glicocorticoide sistêmico é indicado, sendo 
empregado apenas nos raros casos de doença grave, prolongada ou sistêmica em que ocorre resistência 
aos AINEs2,5,8,12. Nesses casos, o glicocorticoide pode ser administrado por 1 a 12 semanas5,8.

	O uso de antibióticos por curto ou longo período no tratamento da artrite reativa é foco de 
muitos estudos. Entretanto, depois que a artrite se manifesta, os antibióticos não parecem modificar 
o curso da doença1,5,8,13. Antibióticos para as infecções gastrointestinais ativas seguem os padrões da 
prática das doenças infecciosas nos locais em que acontecem. Em geral, não são indicados para as 
infecções entéricas não complicadas2,5. Para as infecções geniturinárias por Chlamydia, o tratamento 
adequado deve ser prontamente instituído para o paciente e para seu parceiro sexual, o que, 
teoricamente, diminuiria o desenvolvimento da artrite reativa; entretanto, por razões éticas, estudos 
placebo-controlados nunca foram realizados1,2,5.

	As chamadas drogas antirreumáticas modificadoras de doenças (DMARD, sigla em inglês) 
estão indicadas quando não há controle satisfatório dos sintomas com AINEs e glicocorticoides tópicos, 
ou se a doença se torna crônica, recorrente ou mais erosiva e agressiva2,5,12.

	As DMARDs foram desenvolvidas primariamente para o tratamento da artrite reumatoide, e seu 
emprego foi posteriormente extrapolado para as espondiloartropatias soronegativas. Entre as DMARDs, 
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sulfassalazina é a mais avaliada para a condição, sendo bem tolerada, segura e eficaz para a doença articular 
periférica nas doses de até 2.000 mg/dia1,5,14. Além da ação antibacteriana, sulfassalazina diminui os níveis de 
imunoglobulina (Ig) sérica, principalmente a IgA, e reduz o VSG. Ensaio clínico randomizado multicêntrico (19 
centros), que incluiu 134 pacientes com artrite reativa que haviam apresentado falha no tratamento inicial com 
AINEs, tratados por 9 meses (com placebo ou sulfassalazina na dose de 2.000 mg/dia), mostrou superioridade 
do medicamento no tempo para resolução e no controle satisfatório dos sintomas ao final do tratamento (62,3% 
versus 47,7% para sulfassalazina e placebo, respectivamente; p = 0,02)15. Outros estudos menores confirmaram 
os resultados da diminuição do tempo de duração, da gravidade da rigidez matinal, da melhora do bem-estar 
geral e dos exames laboratoriais com o uso de sulfassalazina10,14. Na dose de 2.000 mg/dia, o efeito adverso 
documentado foi desconforto gastrointestinal leve12,15,16.

	7.1 Fármacos
•	 AINE - ibuprofeno: comprimidos de 600 mg
• 	 Glicocorticoide intra-articular - fosfato dissódico de dexametasona: solução injetável 4 mg/ml
• 	 DMARD - sulfassalazina: comprimidos de 500 mg

	7.2 Esquema de administração
•	 Ibuprofeno 600 mg: 1 comprimido, por via oral, 3 a 4 vezes ao dia
• 	 Sulfassalazina 500 mg: 1 a 2 comprimidos por via oral, 2 vezes ao dia, por 3 a 6 meses ou até a 

remissão da doença articular inflamatória
• 	 Fosfato dissódico de dexametasona: 0,1 a 1 ampola intra-articular, a cada 4 semanas

	7.3 Tempo de tratamento – CRITÉRIO DE INTERRUPÇÃO
	O tratamento deve ser mantido ou interrompido com base na avaliação do médico e dos sintomas e 

sinais do paciente.

	7.4 Benefícios esperados
	Espera-se melhora dos sintomas de dor, dos sinais de inflamação articular e da qualidade de vida. 

O reconhecimento e o tratamento precoces da artrite reativa podem reduzir a morbidade e a progressiva 
incapacidade nos pacientes acometidos – uma população jovem e produtiva4.

8		  Monitorização
	No seguimento dos pacientes, é importante acompanhar a evolução da doença através da avaliação 

clínica, que inclui sinais de edema articular, presença e tempo de duração da rigidez matinal, dor noturna, número 
de articulações acometidas, mobilidade da coluna e limitação funcional. A presença de entesites, dactilites, 
conjuntivites, uretrites e o estado geral do paciente devem ser também avaliados. 

	Exames laboratoriais, como hemograma, exame sumário de urina (urina tipo 1) e VSG, devem ser 
apresentados nas consultas de acompanhamento. Nos casos de artrite reativa aguda, as consultas devem 
inicialmente ter menos de 1 mês de intervalo, sendo progressivamente espaçadas ao longo do tratamento. Nos 
casos de artrite reativa crônica, as consultas devem ter intervalo de 3-6 meses. Em pacientes em uso de AINEs, 
devem ser avaliados níveis pressóricos, sinais de perda da função renal (edema e ganho de peso) e sintomas 
dispépticos. Se houver suspeita de perda de função renal, dosagens de creatinina e ureia séricas devem ser 
solicitadas.

	Pacientes em uso de glicocorticoide intra-articular devem ser avaliados para complicações locais e 
sistêmicas. As primeiras são infrequentes, podendo decorrer da injeção do glicocorticoide em tendões, com 
possibilidade de levar a ruptura, e em nervos, podendo levar a necrose. É importante que em todas as consultas 
sejam avaliados sinais clínicos de excesso de glicocorticoide, como fragilidade capilar, presença de giba, estrias 
violáceas, fácies de lua cheia, fraqueza muscular proximal e hipertensão. O excesso de glicocorticoides pode 
acarretar osteoporose, miopatia, hipertensão arterial, diabetes melito e catarata. Pacientes que durante o 
tratamento com sulfassalazina apresentarem leucopenia (< 3.000 leucócitos/mm3), contagem de polimorfonucleares 
< 1.500/mm3, plaquetas < 100.000/mm3, diminuição aguda ou progressiva da hemoglobina ou do hematócrito, ou 
desenvolverem proteinúria, devem suspender o tratamento com este fármaco14.
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9		A  companhamento pós-tratamento
	Os pacientes com remissão da doença, sem sequelas, não necessitam de acompanhamento 

regular específico. Os pacientes com complicações decorrentes da doença ou do tratamento devem ter 
o acompanhamento mantido, orientado para o problema apresentado, conforme a avaliação da equipe 
médica assistente.

10	R egulação/controle/avaliação pelo gestor
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a 

duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e 
dispensadas, a adequação de uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento. 

11	T ermo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, 

benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. 
O TER é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência 
Farmacêutica.
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Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro 
ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de sulfassalazina, indicada para o tratamento de artrite reativa - doença de Reiter.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer 
as seguintes melhoras:

•	 melhora dos sintomas de dor e dos sinais de inflamação articular;
•	 melhora da qualidade de vida.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 estudos com sulfassalazina no primeiro trimestre da gravidez em animais não mostraram anormalidades 

nos descendentes; porém não há estudos em humanos; o risco para o bebê é muito improvável; 
estudos no terceiro trimestre da gravidez mostraram evidências de riscos ao feto, mas um benefício 
potencial pode ser maior do que os riscos;

•	 efeitos adversos mais relatados – dor de cabeça, sensibilidade aumentada aos raios solares, alergias 
de pele graves, dores abdominais, náuseas, vômitos, perda de apetite, diarreia, hepatite, dificuldade 
para engolir, diminuição do número dos glóbulos brancos no sangue, parada na produção de sangue 
pela medula óssea (anemia aplásica), anemia por destruição aumentada dos glóbulos vermelhos do 
sangue (anemia hemolítica), diminuição do número de plaquetas no sangue, falta de ar associada a 
tosse e febre (pneumonite intersticial), dores articulares, cansaço e reações alérgicas;

•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao medicamento; 
•	 o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 

devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Sulfassalazina
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Fluxograma de Tratamento 
Artrite Reativa - Doença de Reiter

Paciente com diagnóstico de 
doença de Reiter

Fluxograma de Tratamento 
Doença de Reiter

Sulfassalazina

Possui critérios de 
inclusão para 
tratamento?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério de 
exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Houve resposta 
terapêutica? Não

Critérios de exclusão:
✓  intolerância ou 
     hipersensibilidade a 
     sulfassalazina

Tratamento com 
sulfassalazina

Houve melhora 
sintomática?

Revisar a adesão ao 
tratamento e, se 

necessário, ajustar a dose 
de sulfassalazina.

Não

Critérios de inclusão para sulfassalazina:
✓  monoartrite ou oligoartrite assimétrica 
     predominantemente nos membros inferiores, 
     com história comprovada ou  sugestiva de 
     infecção geniturinária ou gastrointestinal nas 
     4 semanas anteriores ao aparecimento dos 
     sinais articulares
✓  pacientes refratários ou intolerantes a dois 
     meses de tratamento com AINE nas suas 
     doses maximas e corticosteroides tópicos ou 
     portadores de doença crônica, recorrente ou 
     mais erosiva e agressiva

Sim

Diagnóstico: clínico

Manter o esquema de 
tratamento e reavaliar  o 
paciente regularmente.

Avaliação clínica:
✓  sinais de edema articular
✓  presença e tempo de 

duração de rigidez matinal
✓  dor noturna
✓  número de articulações 

acometidas
✓  mobilidade da coluna
✓  limitação funcional
✓  presença de entesites, 

dactilites, conjuntivites e 
uretrites

✓  estado geral

Sim

Suspender a sulfassalazina se 
durante o tratamento o paciente 
desenvolver:
✓ leucopenia (< 3.000/mm3) 
✓ polimorfonucleares (< 1.500/mm3) 
✓ plaquetopenia (< 100.000/mm3)
✓ queda de hemoglobina/hematócrito
✓ proteinúria
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Artrite Reativa - Doença de Reiter

Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de SulfassalazinaDoença de Reiter

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10 e dose estão de 
acordo com o preconizado 

pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar 
parecer do médico 

assistente.

Dispensar.

Sim Não

CID-10: M02.3
Dose: 
sulfassalazina: 1-2 g/dia 

Exames necessários para monitorização:
Crianças:
✓   hemograma, plaquetas, VSG e EQU.
      Periodicidade: para doença crônica a cada   
      mês ou a cada 3-6 meses. Para doença  
      aguda com intervalos menores de 1 mês
✓  creatinina e ureia: se suspeita de perda da  
     função renal 

*Observação: se leucopenia (<3.000 leucócitos/mm3), contagem de polimorfonucleares 
<1.500/mm3, plaquetas < 100.000/mm3, diminuição aguda ou progressiva da 
hemoglobina ou do hematócrito ou desenvolverem proteinúria: não dispensar

Fluxograma de Dispensação de Sulfassalazina
Artrite Reativa - Doença de Reiter
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Ficha Farmacoterapêutica
Artrite Reativa - Doença de Reiter

1 DADOS DO PACIENTE
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA

2.1	  Qual o intervalo de tempo entre o primeiro sintoma e o diagnóstico definitivo? ________________________
_________________________________________________________________________________________

2.2 	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais? _______________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________

2.3 Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.4	 	Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos? _____________________________________________________
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Artrite Reativa - Doença de Reiter

3 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista*
Data
Plaquetas
Hemoglobina
Leucócitos
Neutrófilos
VSG
Creatinina**
Ureia**
EQU
Proteínas
* 	 Os exames podem ser espaçados para 3-6 meses se a doença for crônica.
** 	 Exames a serem solicitados se a resposta à pergunta 3.1 for sim.

3.1	 Para AINEs: aumento dos níveis pressóricos, sinais de perda de função renal (edema e ganho de 
	 peso) ou sintomas dispépticos?
	 não g Dispensar
	 sim g Se houver suspeita de perda de função renal, dosagens de creatinina e ureia séricas devem 
	 ser solicitadas.

3.2 	 Para sulfassalazina: houve exames com alterações significativas, fora da normalidade? 		
	 (leucócitos < 3.000/mm3, polimorfonucleares < 1.500/mm3, plaquetas < 100.000/mm3, diminuição 	
	 aguda ou progressiva de hemoglobina, hematócrito ou proteinúria)
	 não g Dispensar 

	sim g Não dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o medicamento deve ser 
suspenso)

3.3 	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
	 Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.4

3.4 	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: 
Glicocorticoide intra-articular: complicações no local da aplicação (ruptura dos tendões e nervos, podendo 
levar a necrose), fragilidade capilar, presença de giba, estrias violáceas, fácies de lua cheia, fraqueza muscular 
proximal, hipertensão, osteoporose, miopatia, poliúria, sede excessiva, problemas de visão
Sulfassalazina: cefaleia, fotossensibilidade, alergias de pele graves, dores abdominais, náuseas, vômitos, perda 
de apetite, diarreia, dificuldade para engolir, falta de ar associada a tosse e febre, dores articulares, cansaço e 
reações alérgicas
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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Artrite Reativa - Doença de Reiter

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Sulfassalazina

Este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
Seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

O medicamento é utilizado no tratamento de artrite reativa - doença de reiter.

1	D oença
	 •	 A artrite reativa, também chamada de doença de Reiter, afeta as articulações (juntas) e a coluna e  
		  geralmente acontece durante ou logo após alguma infecção geniturinária ou gastrointestinal.

•	 A doença também pode causar sintomas como febre, mal-estar, perda de peso, dor e inchaço nos dedos 
(“dedos em salsicha”).

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento melhora os sintomas da dor, a inflamação e a qualidade de vida.

3	G uarda do medicamento
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura  
		  (cozinha e banheiro).

•	 Conserve os comprimidos na embalagem original, bem fechada.

4	 administração do medicamento
	 •	 Tome as cápsulas (sem mastigar ou abrir) após as refeições, com um copo de água. 

•	 Tome exatamente a dose que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horário todos os dias.
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Não tome a dose em dobro para 

compensar a que foi esquecida.

5	R eações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações  
		  desagradáveis, tais como dor de cabeça, sensibilidade aumentada aos raios solares, alergias de pele, dores  
		  abdominais, náuseas, vômitos, perda de apetite, diarreia, dificuldade para engolir, falta de ar associada a  
		  tosse e febre, cansaço e reações alérgicas.

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, entre em contato com o médico ou farmacêutico.
•	 Mais informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 

documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	U so de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional  
		  de saúde. 

7	P ara seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

−  Receita médica atual
−  Cartão Nacional de Saúde ou RG
−  Exames: hemograma, plaquetas, VSG, EQU a cada mês ou conforme orientação médica. Podem

		 ser necessárias dosagens de creatinina e ureia, conforme orientação médica ou farmacêutica.
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Artrite Reativa - Doença de Reiter

8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se  você  tiver  qualquer  dúvida  que  não  esteja   esclarecida neste guia, antes de tomar 
		  qualquer atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

9	O utras informações
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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1	 	METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA	
	Para análise do tratamento de hipopituitarismo em crianças na fase de crescimento e em adultos com 

deficiência do hormônio do crescimento, foram realizadas buscas nas bases Medline/Pubmed, Embase e 
Cochrane, descritas abaixo.

	Na base de dados Medline/Pubmed (acesso em 15 de agosto de 2009), foram utilizadas as 
expressões “growth hormone deficiency”; “growth hormone deficiency in children”; “growth hormone deficiency 
in adults”; “growth hormone deficiency in children” and “diagnosis”; “growth hormone deficiency in adults” and 
“diagnosis”; “growth hormone deficiency in children” and “treatment”; “growth hormone deficiency in adults” 
and “treatment”. 

	Na base de dados Embase (acesso em 15 de agosto de 2009), foram utilizadas as expressões 
“growth hormone deficiency”/exp AND “drug therapy”/exp. 

	Na base de dados Cochrane (acesso em 15 de agosto de 2009), utilizou-se a expressão “growth 
hormone deficiency”. Dos artigos identificados, foram selecionados os mais relevantes para elaboração deste 
protocolo. 

2	 INTRODUÇÃO
O hormônio do crescimento (GH), polipeptídio produzido e secretado por células especializadas 

localizadas na hipófise anterior, tem por principal função a promoção do crescimento e do desenvolvimento 
corporal. Além disto, participa da regulação do metabolismo de proteínas, lipídios e carboidratos1. Não existem 
estudos brasileiros sobre a incidência da deficiência de GH; em estudo americano, a incidência foi de 1 em 
cada 3.480 nascidos vivos2. A deficiência de GH pode ser congênita ou adquirida. As causas congênitas 
são menos comuns e podem ou não estar associadas a defeitos anatômicos. As causas adquiridas incluem 
tumores e doenças infiltrativas da região hipotálamo-hipofisária, tratamento cirúrgico de lesões hipofisárias, 
trauma, infecções e infarto hipofisário ou radioterapia craniana3,4. A deficiência de GH ocorre de maneira 
isolada ou em associação a outras deficiências de hormônios hipofisários.

3	 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
	À SAÚDE (CID-10)

•	 E23.0 Hipopituitarismo

4	 DIAGNÓSTICO

4.1 DIAGNÓSTICO CLÍNICO
Crianças e Adolescentes
Os principais achados clínicos em crianças e adolescentes com deficiência de GH são baixa estatura 

e redução da velocidade de crescimento. É importante salientar que outras causas de baixa estatura, como 
displasias esqueléticas, síndrome de Turner em meninas e doenças crônicas, devem ser excluídas3.

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas

Portaria SAS/MS no 110, de 10 de março de 2010. (Republicada em 12.05.10)

Deficiência de Hormônio
do Crescimento - Hipopituitarismo
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A investigação para deficiência de GH está indicada nas seguintes situações:
•	 baixa estatura grave, definida como estatura (comprimento/altura) inferior -3 desvios-padrão (z-score = -3) da 

curva da Organização Mundial de Saúde (OMS 2007)5, disponível no sítio eletrônico http://www.who.int/growthref/;
•	 baixa estatura, definida como estatura entre -3 e -2 desvios-padrão (z-score = -2 a -3) da estatura 

prevista para idade e sexo (OMS 2007), associada à redução da velocidade de crescimento, definida 
como velocidade de crescimento inferior ao percentil 25 da curva de velocidade de crescimento 6,7 
(disponível no sítio eletrônico http:// www.who.int/growthrej/);

•	 estatura acima de -2 desvios-padrão para idade e sexo, associada a baixa velocidade de crescimento 
(abaixo -1 desvio-padrão da curva de crescimento em 12 meses)3;

•	 presença de condição predisponente, como lesão intracraniana e irradiação do sistema nervoso 
central;

•	 deficiência de outros hormônios hipofisários;
•	 sinais e sintomas de deficiência de GH/hipopituitarismo no período neonatal (hipoglicemia, icterícia 

prolongada, micropênis, defeitos de linha média).

Adultos
A deficiência de GH do adulto pode ser isolada ou associada a outras deficiências hormonais e decorrer 

de duas situações8:
•	 persistência da deficiência de GH iniciada na infância;
•	 presença de lesão na região hipotálamo-hipofisária (tumor, irradiação do sistema nervoso central, 

trauma, doença inflamatória ou infecciosa) surgida na vida adulta.

4.2 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL
Crianças e adolescentes
Na avaliação de baixa estatura, a dosagem de IGF-1 é importante. Valores de IGF-1 acima da média 

para idade e sexo são forte evidência contra o diagnóstico de deficiência de GH. Este deve ser confirmado 
pela realização de testes provocativos da secreção de GH e de dosagem de IGF-1. Os testes provocativos 
envolvem estímulos como a administração de insulina, clonidina, levodopa e glucagon, conforme protocolos 
específicos9,10. O teste com hipoglicemia insulínica não deve ser realizado em crianças com menos de 20 kg, 
com história de convulsões ou cardiopatias. Para técnicas como quimioluminescência e imunofluorometria, que 
utilizam anticorpos monoclonais, o ponto de corte utilizado é uma concentração de GH < 5 ng/ml10-13.

Nos casos de suspeita de deficiência isolada de GH, são necessários dois testes provocativos para que 
se estabeleça o diagnóstico. Em pacientes que apresentam lesão anatômica ou defeitos da região hipotálamo-
hipofisária, história de tratamento com radioterapia e/ou deficiência associada a outros hormônios hipofisários, 
apenas um teste provocativo é necessário para o diagnóstico. Em pacientes com deficiência de outros hormônios 
hipofisários, estes devem estar adequadamente repostos antes da realização do teste. 

Nos casos de suspeita de deficiência de GH no período pré-puberal, deverá ser realizado priming com 
hormônios sexuais previamente à realização do teste provocativo de secreção de GH:

•	 meninas com idade a partir de 8 anos e estágio puberal abaixo de M3 e PH3 de Tanner deverão 
receber 3 doses de 1,25 mg/m2 de estrógenos conjugados, por via oral, administradas 72, 48 e 24 
horas antes da realização do teste14,15;

•	 meninos com idade a partir de 9 anos e estágio puberal abaixo de PH3 de Tanner deverão receber 2 
doses de 50 mg de cipionato de testosterona, por via intramuscular, administradas 16 dias e 48 horas 
antes da realização do teste15.

Adultos
Para comprovar a deficiência de GH iniciada na vida adulta, considera-se deficiência grave quando a 

concentração de GH for < 3 ng/ml no teste de estímulo (insulina, GHRH-arginina ou glucagon)8. O paciente deve 
apresentar evidência de lesão hipotálamo-hipofisária e sintomas de deficiência, como dislipidemia e osteoporose.

Para que os testes de estímulo sejam valorizados, é imprescindível que os pacientes com outras 
deficiências hipotálamo-hipofisárias estejam fazendo adequada reposição hormonal. 
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Deficiência de Hormônio do Crescimento - Hipopituitarismo

4.3 DIAGNÓSTICO POR EXAMES DE IMAGEM
Crianças e adolescentes
Em crianças e adolescentes com mais de 2 anos de idade, com baixa estatura e redução 

da velocidade de crescimento, a avaliação da idade óssea é um método auxiliar importante11. Na 
deficiência de GH, em geral a idade óssea apresenta um atraso de + de 2 desvios-padrão. Na suspeita 
clínica, com confirmação laboratorial de deficiência de GH, deverá ser realizada avaliação por imagem 
(tomografia computadorizada ou, preferencialmente, ressonância magnética) da região hipotálamo-
hipofisária, buscando alterações anatômicas auxiliares no diagnóstico (transecção de haste hipofisária, 
neuro-hipófise ectópica, hipoplasia de hipófise, lesões expansivas selares ou displasia septonasal).

Adultos
No caso de deficiência de GH iniciada na vida adulta, também deverá ser realizada avaliação 

por imagem (tomografia computadorizada ou, preferencialmente, ressonância magnética) da região 
hipotálamo-hipofisária. A avaliação da densidade mineral óssea através de densitometria permite 
identificar a presença de osteoporose, sendo esta situação tratada em Protocolo Clínico e Diretrizes 
Terapêuticas específico.

5	 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
	 	 Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem 
diagnóstico de deficiência de GH, conforme itens 4.1 e 4.2. As seguintes informações são necessárias
para confirmação diagnóstica: 
		  Crianças e adolescentes

	 •	 idade, peso e altura atuais;
	 •	 peso e comprimento ao nascer, idade gestacional*; 
	 •	 velocidade de crescimento no último ano ou curva de crescimento (preferencial) em crianças 
		  com mais de 2 anos;
	 •	 estadiamento puberal;
	 •	 altura dos pais biológicos*;	
	 •	 raio X de mãos e punhos para a idade óssea;
	 •	 IGF-1, glicemia, TSH e T4 total ou livre (e demais exames do eixo hipofisário no caso de 
		  pan-hipopituitarismo) e as reposições hormonais realizadas;
	 •	 exame de imagem (RM de hipófise, preferencialmente);
	 •	 2 testes para GH com data e estímulos diferentes (informar se realizado priming com 
		  estradiol ou testosterona. Em casos com alterações anatômicas, pode-se aceitar 1 teste);
	 •	 1 ou mais testes em lactentes com sinais e sintomas de deficiência de GH/hipopituitarismo
		  (hipoglicemia, icterícia prolongada, micropênis, defeitos de linha média).
		  (* Na impossibilidade de fornecer tais dados, em casos de crianças adotivas, por exemplo, 	

	 justificar a não inclusão dos mesmos)
	
		  Adultos
	 •	 idade;
	 •	 comprovação de deficiência prévia, se existente;
	 •	 fatores de risco para deficiência iniciada na vida adulta;	
	 •	 IGF-1, glicemia, TSH e T4 total ou livre (e demais exames do eixo hipofisário, no caso de	

	 pan-hipopituitarismo);
	 •	 reposições hormonais realizadas, se pertinente;
	 •	 exame de imagem (RM de hipófise, preferencialmente); 
	 •	 1 teste de estímulo para GH; 
	 •	 densitometria óssea;
	 •	 perfil lipídico: colesterol total, HDL-colesterol e triglicerídios séricos.
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6	 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem qualquer uma das 

seguintes condições:
•	 doença neoplásica ativa;
•	 doença aguda grave;
•	 hipertensão intracraniana benigna;
•	 retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa;
•	 intolerância ao uso do medicamento.
•	 outras causas de baixa estatura para crianças e adolescentes como displasias esqueléticas, síndrome 

de Turner em meninas e doenças crônicas.
Em caso de doença neoplásica, o tratamento com somatropina somente poderá ser utilizado após 

liberação documentada por oncologista, decorridos 2 anos de tratamento e remissão completa da doença16,17.

7	 CENTROS DE REFERÊNCIA
Os pacientes devem ter avaliação diagnóstica periódica e acompanhamento terapêutico por 

endocrinologistas ou pediatras, condição para a dispensação do medicamento.
Pacientes com hipopituitarismo devem ser avaliados periodicamente em relação à eficácia do tratamento 

e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica. A existência de centro de referência facilita o tratamento, 
o ajuste de doses e o controle de efeitos adversos.

8	 TRATAMENTO
O tratamento da deficiência de GH foi realizado inicialmente com a administração de GH obtido a partir 

da hipófise de cadáveres humanos. Esta modalidade foi suspensa em 1985 por estar relacionada à ocorrência 
da doença de Creutzfeldt-Jakob (encefalopatia)18. Na mesma época, tornou-se disponível a somatropina humana 
recombinante, forma biossintética que substituiu o tratamento anterior19.

A utilização da somatropina humana recombinante para tratamento da deficiência de GH foi avaliada em 
um ensaio clínico randomizado e em estudos de séries de casos. Setenta e sete crianças com baixa estatura 
foram submetidas a testes provocativos de secreção de GH e, após, randomizadas de acordo com a resposta 
dos testes para tratamento com diferentes doses de somatropina ou não tratamento durante 1 ano20. O estudo 
mostrou melhora no desvio-padrão da altura e da velocidade de crescimento nos subgrupos tratados com 
somatropina. No entanto, esse estudo apresenta problemas no delineamento, visto não haver descrição do 
método de randomização e não houve cegamento dos avaliadores do tratamento.

Os estudos de coorte, embora não apresentem grupo de comparação e tenham sido realizados a partir 
de banco de dados da indústria farmacêutica, representam a principal evidência de benefício do tratamento com 
somatropina em crianças com deficiência de GH. No estudo de Cutfield e cols., houve melhora do desvio-padrão 
(DP) da altura de -3,1 DP pré-tratamento para -1,5 DP pós-tratamento por uma mediana de 8,1 anos21. No estudo 
de August e cols., houve melhora de -2,6 DP para -1,3 DP após tempo médio de tratamento de 4,5 anos22.

Em análise de custo-efetividade, realizada pelo sistema de saúde inglês a partir do resultado dos estudos 
publicados, o tratamento com somatropina em crianças com deficiência de GH foi considerado custo-efetivo23.

8.1 FÁRMACO
As apresentações comerciais da somatropina disponíveis no Sitema Único de Saúde são de 4 e de 12UI 

por frasco-ampola. Na fórmula de conversão, 1 mg equivale a 3 UI. Há apresentações com volumes de diluente 
diferentes para a mesma dose de hormônio, o que deverá ser observado quando da prescrição e orientação ao 
paciente.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO
Crianças e adolescentes 
Somatropina: 0,025-0,035 mg/kg/dia ou 0,075-0,10 UI/kg/dia, administrados por via subcutânea à noite  

6-7 vezes/semana
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Adultos
Somatropina: 0,15-0,3 mg/dia ou 0,5-1,0 UI/dia (independentemente do peso corporal), ajustada 

com dosagem de IGF-18,24,25

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO – CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO	
O tratamento com somatropina deverá ser interrompido nas seguintes situações:
•	 em crianças cuja velocidade de crescimento for < 2 cm por ano, estando tal achado associado 

à idade óssea de 14-15 anos em meninas e de 16 anos em meninos26;
•	 não comparecimento a 2 consultas subsequentes num intervalo de 3 meses, sem adequada 

justificativa;
•	 em caso de intercorrência, como processo infeccioso grave ou traumatismo necessitando de 

internação, o tratamento deverá ser interrompido durante 1-2 meses ou até que o paciente 
se recupere;

•	 em caso de câncer surgido ou recidivado durante o tratamento, interromper e somente 
reiniciar após 2 anos livre da doença, conforme orientação do oncologista.

8.4 Benefícios esperados
•	 Aumento da altura e velocidade de crescimento em crianças e adolescentes
•	 Aumento da densidade mineral óssea em adultos
•	 Melhora da dislipidemia em adultos

9	 MONITORIZAÇÃO

9.1 CRIANÇAS E ADOLESCENTES
A monitorização do tratamento com somatropina em crianças deverá ser realizada em consultas 

clínicas a cada 3-6 meses com a aferição das medidas antropométricas. Exames laboratoriais para 
avaliação da glicemia de jejum e função tireoidiana e exame radiológico para avaliação da idade 
óssea devem ser realizados anualmente. Como forma de verificação do uso adequado do fármaco 
e monitorização da dose, deve ser realizada dosagem de IGF-1 anual ou após mudança de dose. 
Recomenda-se manter a dose de somatropina para pacientes com valores de IGF-1 dentro da 
normalidade e com velocidade de crescimento adequada. Em pacientes com crescimento insatisfatório 
e valores baixos de IGF-1, a adesão ao tratamento deve ser conferida, e o diagnóstico, reavaliado. No 
caso de serem observados níveis de IGF-1 acima dos limites superiores da normalidade, a dose do 
fármaco deve ser reduzida, com nova medida da IGF-1 após 30-60 dias e, assim, sucessivamente até 
a normalização.

9.2 ADULTOS
No caso do tratamento após o final do crescimento e para o adulto com deficiência, a dosagem 

de IGF-1 poderá ser realizada 1 mês após cada mudança de dose até o estabelecimento da dose 
adequada. A partir de então, a dosagem poderá ser realizada anualmente. A meta para adequação da 
dose é manter os níveis de IGF-1 próximos da média para idade ou entre a média e o limite superior 
da normalidade8,24,25. Monitorizam-se as complicações da falta de reposição, como dislipidemia e 
osteoporose, além da inadequada distribuição de gordura corporal e da baixa resistência à atividade 
física, e as complicações do excesso de reposição, como, por exemplo, alterações glicêmicas, 
características acromegálicas e miocardiopatia hipertrófica.

9.3 SEGURANÇA
Somatropina é considerado fármaco seguro, com raros efeitos colaterais graves. Deve-

se atentar para o risco de desenvolvimento de intolerância à glicose e hipertensão intracraniana 
benigna27. Pacientes com doença neoplásica prévia deverão ser acompanhados por oncologista e por 
neurocirurgião. Em uma grande série de casos, não houve aumento da recorrência de neoplasia ou da 
incidência de novos casos em pacientes em uso de somatropina17.
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10	 ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO 

	10.1 CRIANÇAS E ADOLESCENTES
	Encerrada a fase de crescimento, interrompe-se o tratamento e, num intervalo de 30-90 dias, realiza-

se um novo teste de estímulo da secreção de GH, sendo necessário apenas 1 teste. O teste de estímulo deve 
ser com insulina,  GHRH-arginina ou glucagon. No reteste, para comprovar persistência da deficiência de GH 
no período de transição para a vida adulta, considera-se uma dosagem de IGF-1 baixa para idade e sexo e uma 
concentração de GH inferior a 5 ng/ml no teste de estímulo28-30.

	10.2 ADULTOS
	Nos casos de deficiência de GH grave, a reposição hormonal é considerada permanente, ajustando-se 

a dose conforme os níveis de IGF-18,24,25.
 

11	 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR
	Recomenda-se a criação de Centro de Referência para avaliação e monitorização clínica das respostas 

terapêuticas, decisão de interrupção de tratamento e avaliação de casos complexos e de diagnóstico difícil. 
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração e a 

monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas, a adequação 
de uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento.

12	 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro 
ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de somatropina, indicada para o tratamento de deficiência de hormônio do crescimento 
- hipopituitarismo.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer 
as seguintes melhoras:

•	 aumento da altura e velocidade de crescimento em crianças e adolescentes
•	 aumento da densidade mineral óssea em adultos;
•	 melhora da dislipidemia em adultos.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar 

imediatamente o médico;
•	 a segurança para o uso da somatropina durante a amamentação ainda não foi estabelecida;
•	 efeitos adversos já relatados – reações no local da injeção, como dor, inchaço e inflamação. Algumas 

reações mais raras incluem dor de cabeça, dor nos músculos, fraqueza, aumento da glicose no 
sangue, resistência à insulina, dor no quadril e/ou nos joelhos, leucemia e hipotireoidismo;

•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao fármaco;
•	 o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-
lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser 
atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu 
tratamento, desde que assegurado o anonimato.

 
Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Somatropina
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Paciente com diagnóstico de 
deficiência de hormônio do 

crescimento

Possui critérios de 
inclusão para tratamento 

com somatoprina?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério de 
exclusão?

Não
Sim

Sim Não

Manter o esquema de 
tratamento. Reavaliar a 

cada 3-6 meses ou 
interromper.

Houve resposta 
terapêutica?Sim Não

Critérios de exclusão:
✓  doença neoplásica ativa
✓  doença aguda grave
✓  hipertensão intracraniana benigna
✓  retinopatia diabética proliferativa ou   
       pré-proliferativa
✓  outras causas de baixa estatura 

Tratamento com 
somatoprina

Encontram-se os exames 
de monitorização normais e 
o crescimento adequado?

Sim

Revisar a adesão ao 
tratamento e, se necessário, 

ajustar a dose de 
somatoprina ou interromper.

Não

Exames de monitorização:
✓ IGF-1
Periodicidade: anualmente ou após mudança da dose 
dentro dos valores de referência
✓ glicemia de jejum normal
Periodicidade: anualmente 
✓ exames de função tireoideana normais
Periodicidade: anualmente 

Critérios de inclusão:
✓ quadro clínico compatível (conforme item 4.1)
     Crianças e adolescentes: baixa estatura, redução da velocidade 

de crescimento, deficiência de outros hormônios hipofisários, 
presença de condição predisponente (como lesão intracraniana 
ou irradiação do sistema nervoso central), sinais ou sintomas de 
deficiência de GH no período neonatal (hipoglicemia, icterícia 
prolongada, micropênis, defeitos de linha média)

   Adultos: persistência de deficiência de GH iniciada na infância ou 
surgimento de lesão na região hipotálamo-hipofisária e sintomas 
de deficiência, como dislipidemia ou osteoporose

✓ IGF-1 abaixo da média para idade e sexo
✓ teste(s) de estímulo para GH (insulina, clonidina, levodopa ou 

glucagon) compatíveis com deficiência de GH (conforme item 4.2)

Testes de estímulo para GH:
* Em pacientes que apresentam lesão anatômica ou 

defeitos da região hipotálamo-hipofisária, história 
de tratamento com radioterapia e/ou deficiência 
associada a outros hormônios hipofisários, 

   em pacientes adultos com diagnóstico de 
deficiência de GH na infância, avaliar apenas com 
1 teste provocativo. 

   Em pacientes com deficiência de outros 
hormônios hipofisários, estes devem estar 
adequadamente repostos antes da realização do 
teste. 

* Em pacientes pré-puberes, deverá ser realizado 
priming com hormônios sexuais antes da 
realização do teste:
✓   meninas com idade a partir de 8 anos e 

estágio puberal abaixo de M3 e PH3 de Tanner 
deverão receber 3 doses de 1,25 mg/m  de 
estrógenos conjugados, por VO, administradas 
72, 48 e 24h antes da realização do teste;

✓ meninos com idade a partir de 9 anos e estágio 
puberal abaixo de PH3 de Tanner deverão 
receber 2 doses de 50 mg de cipionato de 
testosterona, por via IM, administradas 16 dias 
e 48h antes da realização do teste. 

2 

Diagnóstico: clínico, laboratorial

Critérios de interrupção:
✓  em crianças cuja velocidade de crescimento for < 2 cm/ano, 
estando tal achado associado à idade óssea de 14-15 anos em 
meninas e de 16 anos em meninos
✓  não comparecimento a 2 consultas subsequentes num 
intervalo de 3 meses, sem adequada justificativa
✓  em caso de intercorrência, como processo infeccioso grave 
ou traumatismo necessitando de internação, o tratamento 
deverá ser interrompido durante 1-2 meses ou até que o 
paciente se recupere
✓  em caso de câncer surgido ou recidivado durante o 
tratamento, interromper o tratamento e somente reiniciar após 
2 anos livre da doença, conforme orientação do oncologista

Fluxograma de Tratamento 
Deficiência de Hormônio do Crescimento - Hipopituitarismo 
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Paciente solicita o 
medicamento.

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e dose 
estão de acordo com o 

preconizado pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: E23.0 
Exames: 
Crianças e adultos
✓ laudo com informações clinicas*
✓ IGF-1
✓ teste de estímulo para GH
✓ TC ou RNM de hipófise (facultativo)
Só para crianças (facultativo):
✓ raio X de mãos e punhos
Só para adultos (obrigatórios):
✓ densitometria óssea
✓ colesterol total, HDL e triglicerídios
Dose: 
Crianças: 0,025-0,035 mg/kg/dia 
ou 0,075-0,10 UI/kg/dia
Adultos: 0,15-0,3 mg/dia ou 0,5-1,0 UI/dia

Exames necessários para monitorização:
Crianças
✓ medidas antropométricas
    Periodicidade: a cada 3-6 meses 
✓ exame radiológico, glicemia de jejum, TSH, T4
    Periodicidade: anualmente
✓ IGF-1
    Periodicidade: anualmente ou após mudança 

da dose
Adultos
✓ IGF-1
    Periodicidade: após cada mudança da dose 

até o estabelecimento da dose adequada. 
Após, anualmente  

✓ colesterol total, HDL, triglicerídios, 
densitometria, glicemia

    Periodicidade: a critério médico

               * Crianças: idade atual, peso e altura ao nascer e atuais; idade gestacional (se possível); velocidade de crescimento no 
último ano ou curva de crescimento (preferencial) em crianças com mais de 2 anos; estadiamento puberal; altura dos pais 
biológicos (se possível)

  Adultos: idade; comprovação de deficiência prévia, se existente; fatores de risco para deficiência iniciada na vida adulta

Fluxograma de Dispensação de Somatropina
Deficiência de Hormônio do Crescimento - Hipopituitarismo 
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1	 DADOS DO PACIENTE
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA
2.1 	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
o não
o sim gQuais?_________________________________________________________________________

2.2 	 Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.3 Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
o não
o sim gQuais?_________________________________________________________________________

3	 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO

Registro do Exame de IGF-1
Exames Inicial 3o mês 6o mês 9o mês 12o mês

Previsão de data
Data
IGF-1

Medidas Antropométricas
Exames Inicial 3o mês 6o mês 9o mês 12o mês

Previsão de data
Data
Peso
Altura

Ficha Farmacoterapêutica
Deficiência de Hormônio de Crescimento - Hipopituitarismo
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Deficiência de Hormônio do Crescimento - Hipopituitarismo

Registro dos Exames Laboratoriais
Exames Inicial 12o mês
Previsão de data
Data
Glicemia de jejum
TSH
T4
Colesterol total*
HDL*
Triglicerídios*

* Somente para adultos

Para crianças e adolescentes
3.1 	 Houve mudança da dose de somatropina?
	não g Dispensar (o exame de IGF-1 deve ser realizado anualmente)
	sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (realizar novo exame de IGF-1) 

3.2 	 Estão baixos os níveis de IGF-1 ou o crescimento é insatisfatório?
	não g Dispensar
	sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a adesão ao tratamento deve ser 
	 conferida, e o diagnóstico, reavaliado)

3.3 	 Está o nível da IGF-1 acima dos limites superiores da normalidade?
	não g Dispensar
	sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose de somatropina deve ser 
	 reduzida, com nova medida da IGF-1 após 30-60 dias e, assim, sucessivamente até a normalização 
	 dos níveis de IGF-1)

3.4 	 Realiza exame radiológico anual de mãos e punhos?
	não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
	sim g Dispensar 

Para adultos
3.5 	 Houve mudança da dose de somatropina?
	não g Dispensar (o exame de IGF-1 deve ser realizado anualmente)
	sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (realizar novo exame de IGF-1)

3.6 	 Houve estabelecimento da dose adequada de acordo com idade?
	não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (adequar a dose)
	sim g Manter a dose (o exame de IGF-1 poderá ser realizado anualmente)

Para crianças, adolescentes e adultos
3.7 	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
	 Adversos)
	não g Dispensar
	sim g Passar para a pergunta 3.8

3.8 	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	não g Dispensar
	sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: reações no local de aplicação (dor, edema, inflamação), cefaleia, 
mialgias, astenia, dor no quadril ou joelhos, fadiga
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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Deficiência de Hormônio do Crescimento - Hipopituitarismo

Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Toxina Botulínica 
Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.
o medicamento é utilizado no tratamento de deficiência de hormônio do crescimento - 

hipopituitarismo.

1	 DOENÇA
•	 É uma doença que em crianças causa diminuição do crescimento e em adultos pode causar problemas 

nos ossos, aumento das gorduras no sangue e diminuição da capacidade de se exercitar.

2	 MEDICAMENTO
•	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora suas manifestações.

3	 GUARDA DO MEDICAMENTO
•	 O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas não deve ser congelado.

4	 ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
•	 O medicamento deverá ser administrado por injeções subcutâneas.
•	 Procure informações precisas sobre todos os passos para a aplicação do medicamento com o médico 

ou profissional de enfermagem, bem como sobre sua forma de preparo. Não prepare ou aplique o 
medicamento até que esteja bem treinado.

•	 Procure orientações com o farmacêutico de como descartar de forma adequada as seringas e agulhas 
após o uso.

•	 Procure aplicar as injeções sempre no mesmo horário estabelecido no início do tratamento.
•	 Aplique exatamente a dose que o médico indicou.

5	 REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
•	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 

desagradáveis, tais como dor ou inchaço no local de aplicação da injeção, dores nos músculos, dores 
nas juntas, dor de cabeça e fraqueza.

•	 Se houver estes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 

documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
•	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 

de saúde. 

7	 OUTRAS INFORMAÇÕES IMPORTANTES
•	 Como há diferentes marcas e apresentações de somatropina, observe cuidadosamente a que você 

recebeu e a quantidade a ser aplicada. Em caso de dúvida, procure orientações com o profissional de 
saúde (médico, enfermeiro ou farmacêutico do SUS).

Guia de Orientação ao Paciente
Somatropina
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Deficiência de Hormônio do Crescimento - Hipopituitarismo

Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Toxina Botulínica 
Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

8	 REALIZAÇÃO DOS EXAMES DE LABORATÓRIO
•	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento 

no organismo. Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o 
tratamento.

9	 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
•	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
	 −  	Receita médica atual
	 −	 Cartão Nacional de Saúde ou RG
		 −	 Exames para crianças: peso e altura a cada 3-6 meses; exame radiológico, glicemia de

 		  jejum, TSH e T4 a cada ano; IGF-1 a cada ano ou após a mudança da dose
		 −	 Exames para adultos: IGF-1 após cada mudança da dose até o estabelecimento da dose   
			  adequada e, após, anualmente; colesterol total, HDL, triglicerídios, densitometria e glicemia   
			  a cada ano

10	EM CASO DE DÚVIDA
•	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 

atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

11	OUTRAS INFORMAÇÕES
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 
até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas

Portaria SAS/MS no 206, de 23 de abril de 2010. (Republicada em 27.08.10)

Dermatomiosite e Polimiosite

1	 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Foi realizada revisão da literatura até a data de 15/01/2010 nas bases de dados Medline/Pubmed, 

Embase e Cochrane. 
	No Medline/Pubmed foi utilizada a estratégia “dermatomyositis/therapy”[Mesh Term] OR “polymyositis/

therapy”[Mesh Term] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR 
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]) AND “humans”[MeSH Term], obtendo-
se 68 estudos. No Embase, foi utilizada a estratégia (‘dermatomyositis’/exp OR ‘polymyositis’/exp) AND 
‘drug therapy’/exp AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim) AND [humans]/lim”, obtendo-se 130 estudos. 
Quando analisados individualmente, a maioria foi excluída por referir-se a outras condições clínicas, apresentar 
desfechos sem relevância para o presente protocolo ou avaliar medicamentos sem registro no país. Foram 
incluídos 15 estudos considerados relevantes. 

	A busca na biblioteca Cochrane identificou uma revisão sistemática relacionada ao tema, já localizada 
acima.

Foram incluídos uma diretriz internacional de tratamento, capítulos de livro-texto, capítulo relacionado 
ao tema no UpToDate, versão 17.3, e artigos não indexados considerados relevantes pelos autores.

2 	 Introdução
	 As miopatias inflamatórias, grupo heterogêneo de doenças, se caracterizam por fraqueza muscular 
proximal e elevação sérica de enzimas originadas da musculatura esquelética. Embora não existam sistemas 
de classificação de doença prospectivamente validados, a classificação originalmente proposta por Bohan e 
Peter1 é amplamente utilizada. São reconhecidos cinco subtipos de doença: polimiosite primária idiopática 
(PM), dermatomiosite primária idiopática (DM), PM ou DM associada à neoplasia, PM ou DM juvenil e PM ou 
DM associada a outras doenças do colágeno. Atualmente, um projeto internacional multidisciplinar está em 
andamento para desenvolver um consenso sobre critérios de classificação das miopatias inflamatórias2.
	 Tanto na PM quanto na DM, a principal manifestação é fraqueza proximal e simétrica das cinturas 
pélvica e escapular e da musculatura cervical. Dependendo do grau da perda de força, pode ocorrer desde 
fadiga e intolerância ao exercício até marcha cambaleante e dificuldade para subir escadas. A evolução 
tende a ser gradual e progressiva. Poucos pacientes apresentam mialgia associada. Disfagia, distúrbios 
cardíacos, acometimento respiratório, vasculite e calcificações subcutâneas (calcinoses) são manifestações 
extramusculares possíveis.
	 A DM se diferencia da PM pelo acometimento cutâneo. As pápulas de Gottron são consideradas 
patognomônicas de DM. Consistem de pápulas róseas ou violáceas localizadas nas superfícies extensoras das 
articulações interfalangianas e metacarpofalangianas, cotovelos, joelhos e maléolo medial. O sinal de Gottron 
é um eritema macular com a mesma distribuição das pápulas de Gottron. O heliótropo, caracterizado por 
lesões eritematosas ou violáceas nas pálpebras superiores, é outro sinal típico. Além destes, são observadas 
manchas ou placas eritematosas desencadeadas por fotoexposição com distribuição característica no tórax 
superior – ombros, dorso (sinal do xale) e/ou pescoço – e no tórax anterior em “V” (sinal do decote). Fissuras e 
descamação podem ocorrer nas polpas digitais dos quirodáctilos e são referidas como “mãos de mecânico”3.
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	 A etiologia das miopatias inflamatórias permanece desconhecida. Há relatos de associação com 
antígenos de histocompatibilidade, agentes ambientais e autoimunidade. A incidência anual de DM e PM é 
estimada em menos de 10 casos por milhão de indivíduos. As mulheres são mais afetadas do que os homens, 
numa proporção aproximada de 2:1, havendo um pico bimodal de surgimento da doença entre 5 – 15 anos de 
idade e entre 45 – 65 anos4.
	 O curso da doença é variável. A maioria dos pacientes responde satisfatoriamente ao tratamento inicial 
com glicocorticoides, especialmente os com DM. Adicionalmente, podem-se identificar outros padrões evolutivos 
com um período de remissão inicial seguido de um ou mais episódios de recidiva, curso monocíclico ou refratário 
ao tratamento usual. Dentre os fatores de mau prognóstico, podem ser destacados diagnóstico inicial em idosos, 
grau avançado de fraqueza muscular no momento do diagnóstico, disfunção da musculatura respiratória, 
presença de disfagia, demora no início do tratamento após 6 meses do início dos sintomas, comprometimento 
pulmonar (doença intersticial pulmonar) ou cardíaco (miocardite) e associação com neoplasia5-7.

3		  Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
		  saúde (CID-10)

•	 M33.0 Dermatomiosite juvenil
•	 M33.1 Outras dermatomiosites 
•	 M33.2 Polimiosite

4	 Diagnóstico
	 Os critérios clássicos descritos por Bohan e Peter ainda são úteis para a orientação diagnóstica de DM/
PM. Após a exclusão de outras etiologias, como infecciosas, metabólicas, tóxicas, distróficas, endocrinológicas 
e de miopatias mitocondriais e por corpúsculo de inclusão1,2,8, devem ser levados em consideração os seguintes 
critérios, conforme Tabela 1:

•	 fraqueza muscular proximal das cinturas pélvica e escapular;
•	 evidência de miosite à biópsia muscular − os parâmetros mais utilizados para evidenciar inflamação 
	 muscular incluem necrose de fibras musculares dos tipos I e II; fagocitose de elementos celulares; 
	 degeneração e regeneração de fibras musculares com variação em seus diâmetros; e 
	 infiltrado linfomonocitário endomisial, perimisial, perivascular ou intersticial; 
•	 elevação de qualquer enzima muscular sérica − creatinofosfoquinase (CPK) ou aldolase ou 
	 desidrogenase lática (DHL) ou aminotransferases (em particular, a aspartatoaminotransferase)
•	 eletromiografia compatível com miopatia − potenciais de unidade motora polifásicos de baixa 
	 amplitude e de curta duração; fibrilações, mesmo em repouso; descargas de formato bizarro e repetitivas;
•	 lesões cutâneas características de DM − heliótropo; pápulas de Gottron; sinal de Gottron.

Tabela 1 - Critérios Diagnósticos
Diagnóstico Dermatomiosite Polimiosite

Definitivo Presença de 4 critérios* Presença de 4 critérios 
Provável Presença de 3 critérios* Presença de 3 critérios 
Possível Presença de 2 critérios* Presença de 2 critérios 

*Acrescido do último critério, característico de DM

O fator antinuclear (FAN) é positivo em 80% dos pacientes com DM ou PM9. Aproximadamente 30% 
dos pacientes com DM e PM possuem autoanticorpos definidos como miosite-específicos (anti-Jo-1, anti-PL-7, 
anti-PL-12, anti-EJ, anti-Mi-2). Tais anticorpos estão associados a manifestações clínicas características. Febre, 
artrite, fenômeno de Raynaud e doença pulmonar intersticial, por exemplo, compõem uma síndrome relacionada 
ao anticorpo anti-Jo-1 (síndrome antissintetase), presente em 20% dos pacientes com PM. Embora os anticorpos 
miosite-específicos tenham papel importante na avaliação prognóstica dos pacientes, sua aplicação na tomada 
de decisão terapêutica na rotina clínica necessita de validação em estudos mais abrangentes10.

Os níveis séricos das enzimas musculares estão elevados em algum momento durante a evolução 
da doença, sendo que a CPK apresenta maior sensibilidade. O surgimento de níveis elevados de CPK pode 
anteceder a fraqueza muscular clínica em algumas semanas.
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Dermatomiosite e Polimiosite

	Pacientes com diagnóstico de DM/PM apresentam risco aumentado de neoplasia em 
comparação com a população geral11. A indicação de triagem para neoplasia deverá ser orientada 
através da identificação de fatores de risco à anamnese e ao exame físico completo e de acordo com 
a faixa etária de cada paciente.

5	 Critérios de inclusão
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnóstico provável ou 

definitivo de DM ou PM.

6	 Critérios de exclusão
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que fizerem uso de um dos 

medicamentos abaixo:
•	 hidroxicloroquina − uso concomitante de primaquina, maculopatia prévia associada aos 

antimaláricos ou hipersensibilidade ao medicamento;
•	 azatioprina e ciclofosfamida − imunossupressão (AIDS, linfoma e outros), infecção 

ativa, tuberculose, gravidez, amamentação, neoplasia atual ou hipersensibilidade aos 
medicamentos;

•	 ciclosporina − imunossupressão (AIDS, linfoma e outros), insuficiência renal crônica,
	 neoplasia atual, gravidez, amamentação, infecção ativa, tuberculose, hipertensão não
	 controlada ou hipersensibilidade ao medicamento; 
•	 prednisona e metilprednisolona − úlcera péptica ativa, insuficiência hepática, tuberculose ou
	 hipersensibilidade aos medicamentos;
•	 imunoglobulina humana − deficiência seletiva de IgA, gravidez, amamentação, hiperprolinemia
	 ou hipersensibilidade ao medicamento;
•	 metotrexato − gravidez, amamentação, doenças hematológicas graves, doença ulcerosa
	 péptica ativa, anormalidades hepáticas ou renais graves, abuso de drogas ou etilismo,
	 infecção ativa, tuberculose ou hipersensibilidade ao medicamento.

7	 Tratamento

7.1 Tratamento não farmacológico
	Além do manejo terapêutico adequado, intervenções não farmacológicas são importantes 

na abordagem dos pacientes com miopatias inflamatórias. Dentre elas destacam-se programas de 
reabilitação desde o início da doença12-14, medidas para evitar aspiração em pacientes com disfunção 
esofágica, fotoproteção em pacientes com DM e profilaxia contra osteoporose e infecções oportunistas5.

7.2 Tratamento farmacológico
	A baixa prevalência e a heterogeneidade de expressão clínica das miopatias inflamatórias bem 

como a falta de critérios diagnósticos bem estabelecidos dificultam a condução de ensaios clínicos 
e, consequentemente, o estabelecimento de uma estratégia terapêutica padronizada15. Além disso, 
a abordagem individual dos pacientes depende da gravidade da doença muscular e sistêmica e da 
identificação de fatores de mau prognóstico.

	O tratamento deve ser iniciado com glicocorticoide (GC) sistêmico16. Os pacientes precisam 
ser informados de que a corticoterapia pode ter duração superior a 12 meses. O uso de GC pode 
induzir remissão da doença em aproximadamente 40% –  60% dos pacientes, embora mais de 80% 
apresentem algum grau de melhora clínica e laboratorial com o tratamento17. No caso de resposta 
insatisfatória, pode ser necessária a repetição da biópsia muscular com vistas ao diagnóstico diferencial 
com outras miopatias (miosite por corpúsculo de inclusão, por exemplo).

	A associação de imunossupressores à corticoterapia é aconselhável, principalmente para 
pacientes com fatores de mau prognóstico. Azatioprina (AZA) e metotrexato (MTX) são considerados 
medicamentos de primeira linha como agentes poupadores de GC5.
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	AZA tem sido utilizada nas miopatias inflamatórias associada a GC15. A associação de prednisona e 
AZA foi avaliada em ensaio clínico randomizado, duplo-cego, e comparada com prednisona e placebo em 16 
pacientes com diagnóstico de PM. Após 3 meses de tratamento, não houve diferença entre os grupos nas 
variáveis avaliadas (força muscular ou CPK)18. Os pacientes foram reavaliados após 3 anos de seguimento, e o 
grupo tratado com a associação de prednisona e AZA utilizou uma dose diária menor de corticosteroide (1,6 mg/
kg versus 8,7 mg/kg) e apresentou maior capacidade funcional19. 

MTX também foi avaliado quanto à sua eficácia nas miopatias inflamatórias15. Análise retrospectiva de 
113 casos consecutivos demonstrou que o uso de MTX pode ser superior ao de AZA ou GC em pacientes sem 
resposta clínica completa após tratamento inicial com um curso de prednisona17. Estudo randomizado comparou 
ciclosporina com MTX em pacientes com diagnóstico de DM/PM grave. Ao final de 6 meses, não houve diferença 
estatística significativa entre os grupos em relação a força muscular e teste funcional, avaliação clínica e global 
do paciente, nível sérico de CPK e mioglobina20. A associação de MTX oral e AZA pode ser superior ao MTX 
intravenoso em monoterapia em pacientes com falha prévia a pelo menos um fármaco citotóxico. Estudo 
randomizado cruzado comparou AZA associada a MTX administrados por via oral contra MTX intravenoso em 
pacientes com miosite inflamatória refratária. Não foram encontradas diferenças nos níveis séricos de CPK 
no final do seguimento. Análise por intenção de tratar mostrou tendência de melhora clínica (força muscular e 
capacidade funcional) no grupo que utilizou a terapia combinada oral21. 

	Nos pacientes refratários ao tratamento com GC e imunossupressores, tem sido preconizado o uso de 
imunoglobulina humana (IGH). Esta recomendação é baseada em dois estudos. O medicamento foi avaliado em 
ensaio clínico duplo-cego, controlado contra placebo, em 15 pacientes com DM resistente ao tratamento com 
GC e imunossupressores. No grupo tratado com IGH, houve resposta estatisticamente significativa na avaliação 
do escore de força muscular e dos sintomas neuromusculares após 3 meses22. Em estudo observacional com 35 
pacientes com PM refratária a corticoterapia e a imunossupressores, foi administrada IGH mensalmente (durante 
4 – 6 meses). Após 6 meses, houve decréscimo de 50% da dose inicial de prednisona, redução dos níveis de 
CPK e melhora da força muscular. Houve resposta clínica satisfatória em 70% dos pacientes, que foi mantida 
em aproximadamente metade deles ao longo de 3 anos de observação23. O uso de IGH não se relacionou com 
eventos adversos sérios24.

	Ciclofosfamida intravenosa é uma alternativa em pacientes portadores de DM/PM associada a doença 
pulmonar intersticial resistente ao uso de GC e imunosupressores. Em estudo observacional com 17 pacientes, 
foram encontrados os seguintes resultados: 11 evoluíram com melhora da dispneia após introdução da 
ciclofosfamida, 6 de 7 pacientes descontinuaram oxigenoterapia e 12 obtiveram melhora ≥ 10% na capacidade 
vital25.

	Alguns pacientes com DM apresentam doença cutânea não responsiva a GC e imunossupressores. 
Estudos observacionais têm demonstrado benefício com o uso de antimaláricos, como hidroxicloroquina e 
disfosfato de cloroquina, sendo este último menos utilizado devido ao risco de toxicidade ocular26,27.

7.3 Fármacos
•	 Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg
•	 Metilprednisolona: pó para solução injetável de 500 mg 
•	 Azatioprina: comprimidos de 50 mg
•	 Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solução injetável 25 mg/ml
•	 Ciclosporina: comprimidos de 10, 25, 50 e 100 mg; solução oral de 100 mg/ml 50 ml
•	 Ciclofosfamida: pó para solução injetável de 1 g
•	 Imunoglobulina humana: frasco-ampola de 500, 1.000, 2.500, 3.000, 5.000 e 6.000 mg 
•	 Hidroxicloroquina: comprimidos de 400 mg

7.4 Esquemas de administração
•	 Prednisona − iniciar com 1 mg/kg/dia, que deve ser mantido por 6-8 semanas; se houver controle da
	 doença, iniciar diminuição gradual da dose não superior a 20% da dose vigente a cada 4 semanas até
	 10 mg/dia e manter conforme a evolução clínica até se completar em 9-12 meses de corticoterapia;
	 caso haja recidiva durante a redução da dose, retornar à mínima dose efetiva e adicionar AZA ou MTX
	 (ou ajustar as doses dos mesmos, se já em uso).\
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•	 Metilprednisolona − administrar pulsoterapia de 1.000 mg, por via intravenosa, ao longo de	
1 hora por 3 dias consecutivos e repetir mensalmente conforme a resposta terapêutica.

	 Indicada nos casos de fraqueza muscular grave ou acometimento sistêmico grave, incluindo
	 os pacientes com envolvimento do esôfago, com disfagia importante e risco de aspiração,
	 envolvimento pulmonar intersticial e ou miocardite.
•	 Azatioprina − iniciar com 50 mg/dia em adultos, por via oral, aumentando 50 mg semanalmente
	 até a dose total de 2-3 mg/kg/dia.
•	 Metotrexato − iniciar com 15 mg/semana, por via oral ou subcutânea, podendo a dose ser
	 aumentada até 25 mg/semana.
•	 Ciclosporina − iniciar com 3-4 mg/kg/dia divididos em 2 doses até o máximo de 6 mg/kg/dia
	 Indicada na falha do uso de GC mais AZA ou MTX.
•	 Ciclofosfamida − administrar 300-800 mg/m2, por via intravenosa, a cada 4 semanas. 

Indicada na falha do uso de GC mais AZA ou MTX e na presença de doença pulmonar
	 intersticial grave.
•	 Imunoglobulina humana − iniciar com 1 g/kg/dia por 2 dias ou 0,4 g/kg/dia por 5 dias, 

esquema repetido mensalmente por 3-6 meses. Indicada na falha do uso de GC mais AZA
	 ou MTX ou doença grave refratária à pulsoterapia com GC.
•	 Hidroxicloroquina − iniciar com dose usual de 400 mg/dia para casos de doença cutânea
	 não responsiva a GC e a imunosupressores. 

7.5 Tempo de tratamento − Critérios de interrupção
	Não existe um período estabelecido para a duração do tratamento. Após a remissão clínica, 

as dosagens dos fármacos podem ser diminuídas gradualmente, sob monitorização sistemática da 
atividade da doença. Sugere-se diminuir primeiro a dose de prednisona. Após suspensão do GC, pode-
se reduzir a dose dos imunossupressores em intervalos mensais ao longo de aproximadamente 6 
meses.

7.6 Benefícios esperados
•	 Melhora da força muscular
•	 Prevenção de desenvolvimento de complicações extramusculares
•	 Controle das manifestações cutâneas na DM

8	 Monitorização
	 Com relação à eficácia, ainda não foram validados escores padronizados para medir a atividade 
da doença e o dano nas miopatias inflamatórias2. Sugere-se monitorização periódica da força muscular 
no quadríceps, deltoides e flexores do pescoço, bem como das enzimas musculares. As enzimas mais 
comumente utilizadas são CPK, aldolase, LDH, AST/TGO e ALT/TGP. A melhora clínica tem maior valor na 
avaliação da resposta terapêutica do que as enzimas musculares séricas. Ajustes nas doses do GC com o 
objetivo de normalizá-las podem determinar doses cumulativas desnecessariamente aumentadas5.
	 Além da triagem de doenças infecciosas previamente ao início de seu uso, a toxicidade dos 
imunossupressores deve ser cuidadosamente monitorizada:

•	 prednisona e metilprednisolona − solicitar glicemia de jejum, potássio, perfil lipídico, 
densitometria óssea e aferição da pressão arterial no início do tratamento. Pacientes devem 
receber suplementação diária de cálcio (1.500 mg/cálcio elementar), vitamina D3 (400 – 800 UI) 
ou bisfosfonados de acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da 
Saúde para Osteoporose. Reavaliar anualmente perfil lipídico e densitometria óssea; 

•	 azatioprina − solicitar hemograma e plaquetas, testes de função hepática (fosfatase alcalina, 
AST e ALT) quinzenalmente até o terceiro mês e, após, mensalmente. AZA deve ser 
suspensa ou ter a dose reduzida em pacientes que desenvolverem leucopenia (leucócitos < 
4.000/mm3) ou trombocitopenia (contagem de plaquetas < 150.000/mm3);

•	 metotrexato − devem ser solicitadas provas de função hepática (AST e ALT), hemograma, 
contagem de plaquetas, ureia e creatinina antes do início do tratamento, mensalmente nos 
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primeiros 6 meses e, após, a cada 2 a 3 meses durante seu uso ou conforme necessidade clínica. Se 
houver elevação de transaminases (2 vezes o valor do limite superior de referência), o medicamento 
deve ser suspenso por 2 semanas e, então, reavaliado com nova aferição de enzimas hepáticas. 
Consumo de bebidas alcoólicas é desaconselhado ao longo do tratamento com MTX. Diminuição da 
contagem de leucócitos ou de plaquetas necessita de redução da dose de MTX. Também deve-se 
diminuir a dose se houver o surgimento de úlceras orais ou estomatite. Tosse e dispneia devem ser 
avaliadas com raio X de tórax e testes de função pulmonar devido ao potencial risco de pneumonite, 
devendo ser usado com cautela em pacientes pneumopatas. Sintomas como náuseas e vômitos 
respondem à redução da dose de MTX ou incremento da dose semanal de ácido fólico. Pode ser 
utilizado um antiemético ou ser o MTX ingerido junto às refeições para tentar diminuir estes sintomas. 
As causas mais comuns de toxicidade aguda do MTX são insuficiência renal aguda e administração 
concomitante de sulfametoxazol-trimetoprim. A associação de ácido fólico (5-10 mg/semana) pode 
minimizar os efeitos adversos. Está contraindicado o uso de MTX em pacientes com insuficiência 
renal, hepatopatias, supressão da medula óssea e em mulheres em idade fértil que não estejam 
fazendo anticoncepção;

•	 ciclosporina − monitorizar pressão arterial sistêmica e função renal (creatinina) antes do início do 
tratamento, repetir a avaliação a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, após, 
mensalmente se o paciente estiver clinicamente estável. Se houver desenvolvimento de hipertensão, 
deve ser realizada redução de 25%-50% da dose de ciclosporina; persistindo a hipertensão, o 
tratamento deve ser descontinuado. Também perfil lipídico e eletrólitos séricos devem ser avaliados 
periodicamente. Está contraindicada para pacientes com alteração da função renal, hipertensão não 
controlada e malignidade. Seu perfil de toxicidade restringe a utilização;

•	 ciclofosfamida − solicitar hemograma, plaquetas e exame comum de urina com microscopia 14 dias 
após cada infusão até a estabilização da dose. Além da imunossupressão com consequente aumento 
de risco de infecções, aumento de risco de neoplasias, infertilidade, toxicidade hematológica e cistite 
hemorrágica são outros eventos adversos potenciais. Para prevenir este último, se recomenda 
hidratação vigorosa e se sugere administração de mesna por via intravenosa ou oral (1 mg para cada 
mg de ciclofosfamida) dividida em 3 tomadas: 30 minutos antes da infusão, 30 minutos após a infusão 
e 4 horas após o término da infusão;

•	 imunoglobulina humana − é administrada por via intravenosa. Os pacientes devem ser monitorizados 
quanto a reações infusionais. Dentre outros eventos descritos, citam-se meningite asséptica, 
insuficiência renal, hiperproteinemia, edema pulmonar e eventos trombóticos;

•	 hidroxicloroquina − deve ser realizado exame oftalmológico no início do tratamento e a cada 6-12 
meses. Hemograma periódico é recomendado. Dosagem de enzimas musculares (CPK e aldolase) 
está indicada para casos com suspeita de miopatia.

9	 Acompanhamento pós-tratamento
A duração do tratamento não é pré-determinada. O seguimento dos pacientes, incluindo consultas e 

exames complementares, deverá ser programado conforme a evolução clínica e as alterações detectadas à 
monitorização da toxicidade dos medicamentos.

10	 Regulação/controle/avaliação pelo gestor
Recomenda-se que os pacientes sejam atendidos em serviços especializados em Reumatologia ou 

Clínica Médica. Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a 
duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas, 
a adequação de uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento. 

11	 Termo de esclarecimento e responsabilidade − TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatório ao 
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Azatioprina, Metotrexato, Ciclosporina, Imunoglobulina Humana e
Hidroxicloroquina 

Eu,_________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos, contraindicações e principais 
efeitos adversos relacionados ao uso de azatioprina, metotrexato, ciclosporina e imunoglobulina 
humana e hidroxicloroquina, indicados para o tratamento da  dermatomiosite e polimiosite.

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

Assim declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer as seguintes melhoras:

•	 melhora da força muscular;
•	 prevenção do desenvolvimento de complicações extramusculares;
•	 controle das manifestações da pele na dermatomiosite.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

•	 não se sabe ao certo os riscos do uso de ciclosporina e imunoglobulina na gravidez; 
portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;

•	 ciclofosfamida não deve ser usada durante a gestação pelo risco de má formação do 
feto;

•	 há riscos para a azatioprina durante a gravidez, porém o benefício pode ser maior do 
que os riscos e isso deve ser discutido com o médico.

•	 efeitos adversos da azatioprina – diminuição das células brancas, vermelhas e plaquetas 
do sangue, náuseas, vômitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas 
no fígado, febre, calafrios, diminuição de apetite, vermelhidão de pele, perda de cabelo, 
aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar e pressão baixa;

•	 efeitos adversos do metotrexato – convulsões, confusão mental, febre, calafrios, 
sonolência, queda de cabelo, espinhas e furúnculos, alergias de pele, sensibilidade à 
luz, alterações da pigmentação da pele, formação de bolhas e perda de regiões da pele 
e de mucosas (síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica), náuseas, 
vômitos, perda de apetite, inflamação na boca, úlceras gastrointestinais, problemas no 
fígado, diminuição das células brancas do sangue e das plaquetas, problemas nos rins 
e nos pulmões, diminuição das defesas imunológicas do organismo com ocorrência de 
infecções;

•	 efeitos adversos da ciclosporina – problemas nos rins e fígado, tremores, aumento 
da quantidade de pelos no corpo, pressão alta, aumento do crescimento da gengiva, 
aumento do colesterol e triglicerídios, formigamentos, dor no peito, batimentos rápidos 
do coração, convulsões, confusão, ansiedade, depressão, fraqueza, dores de cabeça, 
unhas e cabelos quebradiços, coceira, espinhas, náuseas, vômitos, perda de apetite, 
soluços, inflamação na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamação do 
pâncreas, prisão de ventre, desconforto abdominal, diminuição das células brancas 
do sangue, linfoma, calorões, aumento da quantidade de cálcio, magnésio e ácido 
úrico no sangue, toxicidade para os músculos, problemas respiratórios, sensibilidade 
aumentada à temperatura e aumento das mamas; 

•	 efeitos adversos da imunoglobulina humana – dor de cabeça, calafrios, febre, reações 
no local de aplicação da injeção (dor, coceira e vermelhidão), problemas renais 
(aumento de creatinina e ureia no sangue, insuficiência renal aguda, necrose tubular 
aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmótica);

•	 efeitos adversos da hidroxicloroquina – diminuição das células brancas do sangue, 
dor de cabeça, náuseas, vômitos, diarreia, cólicas, problemas na pele, coceiras, 
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irritabilidade, nervosismo, psicose, convulsões, fraqueza,  perda de peso, perda de apetite, 
problemas visuais, perda e descoloração dos cabelos, pigmentação de mucosas, diminuição da 
audição, sensibilidade à luz.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 
devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
o azatioprina
o metotrexato
o ciclosporina
o imunoglobulina humana
o hidroxicloroquina

Local:                                                                                         Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento 
Dermatomiosite e Polimiosite

Paciente com diagnóstico definitivo 
ou provável de polimiosite ou 

dermatopolimiosite conforme PCDT

Fluxograma de Tratamento 
Polimiosite e Dermatopolimiosite

Possui algum critério 
de exclusão?

Sim

Exclusão 
do PCDT Sim

Manter tratamento 
e iniciar redução 

gradativa da dose.

Não

Diagnóstico: clínico, 
laboratorial

Critérios de exclusão 
(específicos a cada 
medicamento individualmente, 
não excluindo dos demais):
✓  presença de hipersensibilidade 
     ao medicamento ou a um de 
     seus componentes
✓  presença de contraindicação 
     clínica ao uso do medicamento

Tratamento 
com 

prednisona

Houve 
resposta 

terapêutica?
Sim

Revisar a adesão;  
considerar nova 

biópsia muscular para 
diagnóstico diferencial.

Há presença de 
fatores de mau 
prognóstico?

Não Sim

Tratamento com 
prednisona e 
azatioprina ou 
metotrexato

Refratário ao 
tratamento?

Manter tratamento 
e iniciar redução 

gradativa da dose.

Sim Não

Paciente com 
doença 

pulmonar 
intersticial?

Não Sim

Considerar uso de 
ciclofosfamida.

Apresenta 
doença 

cutânea não 
controlada?Não Sim

Considerar uso de 
hidroxicloroquina.

Considerar uso de 
ciclosporina.

Refratário ao 
tratamento? Não

Manter 
tratamento e 

iniciar 
redução 

gradativa da 
dose quando 

possível.

Sim
Revisar a adesão. 
Considerar uso de 

imunoglobulina.

Casos especiais: 
Em pacientes com diagnóstico 
definitivo ou provável de 
polimiosite ou dermatopolimiosite 
e apresentando fraqueza 
muscular grave ou 
comprometimento sistêmico 
grave, considerar pulsoterapia 
com metilprednisolona e, na 
ausência de resposta satisfatória, 
uso de imunoglobulina 
intravenosa. 

Fatores de mau prognóstico:
✓  Idade > 65 anos
✓  graus avançados de fraqueza 
     muscular
✓  disfunção da musculatura 
     respiratória
✓  presença de disfagia
✓  retardo no início do tratamento 
     superior a 6 meses 

Não
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Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Azatioprina, Metotrexato, 
Ciclosporina, Imunoglobulina Humana e Hidroxicloroquina
Dermatomiosite e Polimiosite

Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Azatioprina, Metotrexato, Ciclosporina 
e Imunoglobulina HumanaDermatomiosite e Polimiosite

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: M33.0, M33.1, M33.2
Exames (2 dos 3 abaixo): 
✓ biópsia muscular
✓ CPK ou aldolase ou DHL ou ALT/AST
✓ eletromiografia
Dose:
azatioprina: 50 mg/dia até 2-3 mg/kg/dia, por VO
metotrexato: 15 mg-25 mg/semana, por VO ou SC
ciclosporina: 3-4 mg/kg/dia até 6 mg/kg/dia, por VO
imunoglobulina humana: 1 g/kg/dia por 2 dias ou 
0,4 g/kg/dia por 5 dias, dose repetida mensalmente por 
3-6 meses, por IV
hidroxicloroquina: 400 mg/dia

Exames necessários para monitorização:
✓ CPK, aldolase, DHL, AST e ALT

Periodicidade: a critério médico
Obs.: Demais exames de monitorização 
variam de acordo com o medicamento 
utilizado (ver item Monitorização).
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Ficha Farmacoterapêutica
Dermatomiosite e Polimiosite

1	D ados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde:________________________________________RG: _______________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: ________________________________________RG: _______________________
Sexo: o Masculino oFeminino  DN: ___________/ ____ / _____ Idade:_______ Peso:_______ Altura: ________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ________________________________________________CRM: _____________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	A valiação Farmacoterapêutica

2.1	Qual o subtipo da miopatia?
	 o Polimiosite primária idiopática (PM) 
	 o Dermatomiosite primária idiopática (DM)
	 o PM ou DM associada à neoplasia
	 o PM ou DM juvenil 
	 o PM ou DM associada a outras doenças do colágeno

2.2 	Qual o intervalo de tempo entre o primeiro sintoma e o diagnóstico definitivo?
_________________________________________________________________________________________

2.3 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________
	 (metotrexato contraindicado para pacientes com insuficiência renal, hepatopatias, supressão da medula 
	 óssea; ciclosporina: contraindicada para pacientes com alteração da função renal, hipertensão não controlada 
	 e malignidade) 

2.4	Para metotrexato: encontra-se a paciente em idade fértil?
	 o não 
	 o sim g Passar para a pergunta 2.5

2.5	Faz uso de método contraceptivo?
	 o não g Não dispensar temporariamente e encaminhar a paciente ao ginecologista
	 o sim 

2.6 	Para metotrexato: faz uso de bebidas alcoólicas?
	 o não
	 o sim g Orientar o paciente que o consumo de bebidas alcoólicas é desaconselhado ao longo do tratamento.

2.7 	Faz uso de outros medicamentos*? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

* O uso concomitante de sulfametoxazol-trimetoprim e metotrexato aumenta o risco de toxicidade aguda.
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2.8	Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos?_______________________________________________

3	M onitorização do Tratamento

	
Exames Laboratoriais – Monitorização da Doença

Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data prevista*
Data
CPK
DHL
ALT
AST

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data prevista*
Data
CPK
DHL
ALT
AST

* A periodicidade dos exames pode variar conforme critério médico.

Exames Laboratoriais – Monitorização dos Medicamentos Utilizados*
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucócitos
Neutrófilos
Linfócitos
Plaquetas
Ureia
Creatinina
Fosfatase alcalina
Colesterol total
HDL
LDH
Triglicerídios
CPK
Aldolase
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7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucócitos
Neutrófilos
Linfócitos
Plaquetas
Ureia
Creatinina
Fosfatase alcalina
Colesterol total
HDL
LDH
Triglicerídios
CPK
Aldolase

* Completar a tabela de acordo com os medicamentos utilizados.
** A periodicidade dos exames varia conforme o medicamento.

Para azatioprina: solicitar hemograma e dosagem de plaquetas, testes de função hepática – fosfatase alcalina 
– AST/TGO e ALT/TGP (quinzenalmente até o terceiro mês e, após, mensalmente)

3.1	Apresentou leucócitos < 4.000/mm3 ou plaquetas < 150.000/mm3?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o medicamento deve ser suspenso ou ter 	
	 a dose reduzida)

Para metotrexato: solicitar provas de função hepática (TGO, TGP), hemograma, dosagem de plaquetas, ureia 
e creatinina antes do início do tratamento e mensalmente nos primeiros 6 meses e, após, a cada 2-3 meses 
durante seu uso ou conforme necessidade clínica 

3.2 	Houve elevação de transaminases (2 vezes o valor do limite superior de referência)?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o medicamento deve ser suspenso por 2 	
	 semanas, e o paciente, então, reavalido com novo exame)

3.3 	Apresentou leucopenia ou plaquetopenia?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o medicamento deve ter a dose reduzida)

3.4 	Apresentou úlceras orais ou estomatite?
 	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o medicamento deve ter a dose reduzida)

3.5 	Apresentou tosse ou dispneia?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o paciente deve ser avaliado com Rx 
	 de tórax e testes de função pulmonar devido ao potencial risco de pneumonite)
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3.6 	Apresentou náuseas e vômitos?
	 não g Dispensar
	sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose do medicamento pode ser 
reduzida ou aumentada; ácido fólico ou de antiemético pode ser prescrito). Orientar a utilização do 
medicamento junto às refeições para tentar diminuir estes sintomas.

Para ciclosporina: monitorizar pressão arterial e creatinina antes do início do tratamento e repetir a 
cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, após, mensalmente, se o paciente estiver 
clinicamente estável; perfil lipídico e eletrólitos devem ser avaliados periodicamente

3.7 	Desenvolveu hipertensão ao longo do tratamento?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida de 	
	 25% – 50%; persistindo a hipertensão, o tratamento deve ser descontinuado)

3.8 	Houve alteração significativa da creatinina, do perfil lipídico ou dos eletrólitos?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou 
	 o medicamento descontinuado)

Para hidroxicloriquina
3.9 Realizou exame oftalmológico no início do tratamento e a cada 6-12 meses?
	 não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico
	 sim g Dispensar

3.10 Estão os valores do hemograma alterados de forma significativa?
	 não g Dispensar 
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico

3.11 Há suspeita de miopatia?
	 não g Dispensar 
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico (a dosagem de enzimas musculares CPK e 
aldolase, deve ser realizada)

Para todos os medicamentos

3.12 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.13

3.13 Necessita de avaliação do médico assistente com relação a efeito adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Observar as reações adversas já relatadas de acordo com o medicamento utilizado
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Azatioprina, Metotrexato, Ciclosporina, Imunoglobulina Humana e
Hidroxicloroquina

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de dermatomiosite e polimiosite.

1	D OENÇA
	 •	 Dermatomiosite e polimiosite são doenças de evolução gradual e progressiva, que causam dor 
		  e   perda   da    força    dos    músculos,    cansaço,    dificuldade    de    realizar    exercícios,    caminhar    e     subir     escadas. 
		  Outras manisfestações incluem dificuldade para 	engolir, problemas de coração e pulmões, 
		  entre outros.

•	 A dermatomiosite se diferencia da polimiosite por incluir problemas na pele, como manchas 
	 e bolinhas avermelhadas, que aparecem principalmente na área das juntas.

2	 MEDICAMENTO
	 •	 Este medicamento não cura a doença, porém melhora a força dos músculos, controla 
		  os problemas da pele e previne o desenvolvimento de outras complicações. 

3	 GUARDA DO MEDICAMENTO
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de 
			  temperatura (cozinha e banheiro). Conserve o medicamento na embalagem original.
	 •	 A imunoglobulina humana deve ser guardada na geladeira, mas não deve ser congelada.

4	 ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
	 •	 Tome os comprimidos ou cápsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um líquido, de 
			  preferência junto às refeições.
	 •	 Tome exatamente a dose prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo 
			  horário todos os dias. 
	 •	 Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Não tome a dose em dobro 
			  para compensar a que foi esquecida.
	 •	 A imunoglobulina humana deve ser aplicada em ambiente hospitalar.

5	 REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas 
			  reações desagradáveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de cabeça, 
			  náuseas, vômitos, diarreia, queda de cabelo, perda de apetite, reações alérgicas, febre, 
			  calafrios, falta de ar.
	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 
			  Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 PARA MULHERES EM IDADE FÉRTIL
	 •	 O metotrexato não pode ser usado durante a gravidez, pois há risco de que o bebê nasça com 
			  problemas físicos e/ou mentais. Portanto, é muito importante que a gravidez seja evitada nesse 
			  momento. Antes do início do tratamento, procure o ginecologista para o uso correto de método 
			  contraceptivo.
	 •	 Antes de começar o tratamento, faça o teste de gravidez.
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7	 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um 	

	 profissional de saúde. 

8	 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

	 -  Receita médica atual
	 -  Cartão Nacional de Saúde ou RG
	 -  Exames: CPK, aldolase, DHL, AST e ALT, com intervalos de realização a critério médico. 
Além destes, de acordo com o medicamento, o farmacêutico irá indicar outros exames necessários 
para serem encaminhados nas dispensações.

9	 EM CASO DE DÚVIDA
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 	

	 atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

10	  OUTRAS INFORMAÇÕES

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.

Para Imunoglobulina Humana:
levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 

até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.
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Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas

Portaria SAS/MS no 376, de 10 de novembro de 2009.

Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

1	 	 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
	Para o tratamento das distonias com toxina botulínica (TB), foi realizada pesquisa na literatura médica 

com relação a dados de eficácia e segurança das diferentes apresentações da TB disponíveis no país. 
	A revisão da literatura obedeceu a uma estratégia de busca no Medline/PubMed até 01/10/2009. As 

palavras-chave utilizadas foram “dystonia, torticollis, cervical dystonia, blepharospasm, hemifacial spasm, 
writer’s cramp, Meige syndrome, essential tremor, laryngeal dystonia, spasmodic dysphonia, orofacial dystonia” 
associadas à expressão “botulinum toxin”. Não foi determinado limite para o tempo abrangido pela busca, 
porém foi estabelecido um filtro para ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas/metanálises. 

	Dos 90 artigos identificados, foram excluídos os estudos metodologicamente inadequados ou com 
tamanho amostral muito reduzido, sendo selecionados 5 revisões sistemáticas/metanálises e 18 ensaios 
clínicos. 

2	  	 INTRODUÇÃO
	Distonia é uma disfunção neurológica caracterizada pela contração involuntária e sustentada de 

um músculo isolado ou de um grupo muscular1, podendo ser primária (idiopática) ou secundária a outras 
doenças. As distonias podem causar movimentos e posturas anormais, que podem ser incapacitantes e, 
frequentemente, dolorosos1. Entretanto, nem toda contração muscular involuntária constitui uma distonia. 
Cãibras, tremor, espasticidade e outros movimentos involuntários, como coreia, não são considerados 
distonias.

	A incidência das formas focais é estimada em 2 novos casos por milhão de habitantes por ano, 
resultando em uma prevalência de 29,5 casos por 100.000 habitantes1,2. Estas taxas são maiores do que as 
de outras doenças neurológicas bem conhecidas, tais como doença do neurônio motor, miastenia gravis ou 
doença de Huntington.

	As distonias, grupo heterogêneo de desordens, podem ser assim classificadas:
•	 pela idade de início (precoces e tardias);
•	 pela etiologia (primárias ou secundárias);
•	 pela distribuição corporal do comprometimento.
	 De acordo com a distribuição corporal, as distonias podem ser classificadas em1,2:
•	 focais, envolvendo músculos de uma região limitada do corpo (por exemplo, a face);
•	 segmentares, envolvendo grupos musculares contíguos (por exemplo, membro superior e ombro);
•	 hemidistônicas, afetando os membros do mesmo lado do corpo;
•	 multifocais, envolvendo segmentos corporais não contíguos;
•	 generalizadas, envolvendo uma perna e o tronco ou ambas as pernas e qualquer outro segmento
	 do corpo.
O tratamento das distonias é essencialmente sintomático e se baseia no alívio das contrações 

musculares, revertendo os movimentos e as posturas anormais e a dor associada e prevenindo contraturas 
e deformidades. A toxina botulínica tipo A (TBA) representa uma opção terapêutica reconhecida, sendo 
considerada o tratamento de escolha para a maioria das distonias focais e segmentares.
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3	 	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
	 	 saúde (CID-10)

•	 G24.0 Distonia induzida por drogas
•	 G24.1 Distonia familiar idiopática
•	 G24.2 Distonia não familiar idiopática
•	 G24.3 Torcicolo espasmódico
•	 G24.4 Distonia orofacial idiopática
•	 G24.5 Blefaroespasmo
•	 G24.8 Outras distonias
•	 G51.8 Espasmo hemifacial

4 		 DIAGNÓSTICO
As distonias focais têm diagnóstico sindrômico, baseado, portanto, nos achados clínicos, não havendo 

exames laboratoriais ou de imagem específicos. Podem ser manifestações de outras doenças neurológicas, 
sendo a identificação de possíveis causas secundárias uma rotina na assistência aos pacientes. As características 
clínicas que constituem os critérios diagnósticos para as distonias focais passíveis de tratamento com TB estão 
descritas abaixo. 

4.1 DISTONIAS CRANIOFACIAIS E ESPASMO HEMIFACIAL

Blefaroespasmo
Blefaroespasmo é a contração espasmódica involuntária e bilateral do músculo orbicular dos olhos que 

causa fechamento ocular forçado, intermitente ou sustentado. Contrações da musculatura frontal e músculos 
médios e inferiores da face podem ocorrer concomitantemente na chamada síndrome de Meige3. Os primeiros 
sintomas costumam ser sensação de irritação ocular ou hipersensibilidade à luz, ocasionando aumento da 
frequência do piscamento, cuja intensidade aumenta gradualmente até tornar-se uma contratura espasmódica, 
dificultando a abertura ocular. Em alguns casos, pode haver grande prejuízo de visão (cegueira funcional) devido 
aos espasmos, sendo necessária ajuda para a realização das atividades habituais4,5.

	Espasmo hemifacial
Espasmo hemifacial é um dos mais comuns distúrbios do movimento craniofacial e consiste em 

movimentos involuntários tônicos ou clônicos, irregulares, dos músculos de um só lado da face (orbicular dos 
olhos, frontal, risório, zigomático maior), além do platisma. O espasmo hemifacial caracteriza-se por espasmos 
musculares frequentemente associados à compressão do nervo facial por estruturas vasculares na saída do 
tronco cerebral6.

	Distonia oromandibular
Distonia oromandibular caracteriza-se por contrações espasmódicas da musculatura mastigatória 

(temporal e masseter), facial inferior (orbicular da boca, complexo submentoniano, pterigóideos lateral e medial), 
lingual, labial e, esporadicamente, cervical (platisma). Os espasmos causam dificuldade para abrir ou fechar a 
boca devido ao desvio lateral da mandíbula, trismo ou bruxismo e desvio lateral ou superior ou protrusão da 
língua2,7. Desta forma, dificultam a mastigação, a deglutição e a articulação das palavras e causam limitação 
funcional e embaraço social para muitos pacientes8. 

4.2 DISTONIA LARÍNGEA OU DISFONIA ESPASMÓDICA
Distonia laríngea é uma forma de distonia focal que compromete os músculos da prega vocal, da laringe 

e da faringe envolvidos no processo de vocalização, podendo estar associada à distonia de outros músculos 
faciais. Existem duas formas de distonia laríngea: adutora e abdutora. 

Na distonia adutora, ocorre adução exagerada e irregular da prega vocal, que determina um padrão de 
voz cansado, com timbre metálico, áspero, tensoestrangulado, do tipo sufocado, com início e término abruptos 
(voz entrecortada), devido a quebras curtas na fonação. A fala tem redução da maciez e se torna menos 
compreensível, embora o canto seja usualmente menos afetado do que a fala propriamente dita, exceto nos 
casos severos.
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Na distonia abdutora (forma menos frequente), ocorre contração sustentada dos músculos 
cricoaritenóideos posteriores, com abdução exagerada da prega vocal. A voz fica reduzida em volume, 
assoprada ou sussurrada, resultando em segmentos afônicos e dificultando a compreensão9,10.

4.3 DISTONIA CERVICAL OU TORCICOLO ESPASMÓDICO
Distonia cervical é o tipo mais comum de distonia focal. Caracteriza-se por contração 

involuntária de músculos da região cervical, de forma assimétrica, ocasionando alterações da postura 
cefálica, tais como desvio lateral, para frente, para trás, rotação ou ainda uma combinação destes 
movimentos. Além disso, é comum a variação na intensidade dos espasmos, que costumam piorar 
durante períodos de estresse e de cansaço e melhorar com o repouso ou quando em decúbito dorsal. 
Dor é uma manifestação comum das distonias cervicais, estando presente em cerca de dois terços dos 
pacientes2,11,12.

	A distonia cervical classifica-se em:
•	 tipo I - cabeça rotada para um lado com elevação do ombro ipsilateral;
•	 tipo II - cabeça rotada para um lado;
•	 tipo III - cabeça inclinada para um lado com elevação do ombro ipsilateral;
•	 tipo IV - cabeça inclinada para trás.

	4.4 DISTONIA DE MEMBRO
	Neste tipo de distonia focal, também conhecido como cãibra do escrivão, ocupacional ou de 

tarefa, ocorre uma excessiva contração simultânea de músculos antagonistas do antebraço apenas 
durante um ato específico, em geral o de escrever. Normalmente, costuma permanecer restrita ao 
membro que está sendo utilizado, afetando mais frequentemente o grupo de músculos flexores do 
antebraço13, mas o compartimento extensor também pode estar envolvido. Evolução do quadro pode 
ocorrer, com as contrações musculares sendo desencadeadas pela realização de outros movimentos 
ou surgindo mesmo durante o repouso. É possível que este distúrbio seja consequência da atividade 
repetitiva do membro em indivíduos geneticamente predispostos14.

5 	CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das formas 

abaixo, de acordo com os critérios diagnósticos:
•	 blefaroespasmo;
•	 distonia laríngea;
•	 espasmo hemifacial;
•	 distonia cervical;
•	 distonia oromandibular;
•	 cãibra do escrivão.

6 	CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
	Serão excluídos deste protocolo de tratamento pacientes que apresentarem pelo menos uma 

das condições abaixo:
•	 gravidez ou amamentação;
•	 hipersensibilidade à TB ou a um de seus componentes;
•	 doença neuromuscular associada (por exemplo, doenças do neurônio motor, miastenia 

gravis);
•	 uso concomitante de potencializadores do bloqueio neuromuscular (por exemplo, 

aminoglicosídios);
•	 presença provável de anticorpos contra a TB, definida por perda de resposta terapêutica,
	 após um determinado número de aplicações, em paciente com melhora inicial;
•	 perda definitiva de amplitude articular por anquilose ou retração tendínea.
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7	 	 TRATAMENTO

	7.1 FÁRMACO
	TB é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum. Seu principal mecanismo de ação 

é o bloqueio da liberação de acetilcolina, o principal neurotransmissor da placa motora. Provoca interrupção 
da transmissão neuronal com consequente bloqueio neuromuscular e, por este motivo, é usada em condições 
que se caracterizam por atividade muscular exagerada, como é o caso das distonias. Após injeção local, a TBA 
difunde-se pelos músculos e outros tecidos. Seu efeito concentra-se próximo ao ponto de aplicação e diminui 
com o aumento da distância com relação a esse ponto. Difusão para músculos vizinhos é possível, especialmente 
quando volumes elevados são utilizados, podendo ocasionar eventos adversos15. 

	O uso clínico da TBA teve início na década de 1980 e, desde então, vários estudos, incluindo ensaios 
clínicos randomizados e controlados e metanálises, têm demonstrado sua eficácia e segurança no tratamento 
das distonias focais. Este protocolo inclui apresentações comerciais da TBA que, individualmente, tiveram sua 
eficácia clínica demonstrada no tratamento das distonias focais.

	Estão registradas na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), atualmente, três apresentações 
de TBA, comercializadas por três diferentes laboratórios. Neste protocolo, estas apresentações serão 
denominadas: TBA-1, TBA-2 e TBA-3.

	As apresentações comerciais de TBA têm formas de armazenamento, diluição e doses de administração 
diferentes. São produtos biológicos com o mesmo mecanismo de ação, mas diferem em seu comportamento 
farmacocinético. O médico deverá conhecer suas similaridades e diferenças, pois não há uma razão fixa de 
equipotência entre elas. Não existem unidades-padrão internacionais, e as unidades de uma preparação não são 
intercambiáveis com as de outra, ou seja, as unidades de uma formulação de toxina são exclusivas para aquele 
produto. 

	As doses e os pontos de aplicação são semelhantes entre as formulações de TBA-1 e TBA-316,17, 
diferentemente do que ocorre com TBA-218. Até o momento, apesar da dificuldade em estabelecer um consenso 
sobre a proporção mais adequada, a literatura internacional aceita uma proporção de 1:3 ou 1:4 entre a TBA-1 e 
a TBA-219-22.

Um ensaio clínico randomizado e cruzado, realizado no Brasil, avaliando a eficácia e a tolerabilidade da 
TBA-3 em comparação com as da TBA-1 no tratamento do blefaroespasmo e do espasmo hemifacial, demonstrou 
terem ambas eficácia e segurança equivalentes: quando administradas em doses e pontos de aplicação idênticos, 
apresentaram os mesmos resultados quanto à melhora subjetiva global, ao tempo para início de resposta, à 
duração da eficácia e à incidência e gravidade dos efeitos adversos17.

	As características das apresentações de TBA estão reproduzidas na Tabela 1.

Tabela 1 - Apresentações da TBA
TBA-1 TBA-2 TBA-3

Forma farmacêutica Pó seco a vácuo Pó liofilizado injetável Pó liofilizado injetável

Número de unidades/frasco 100 U 500 U 100 U

Composição 0,5 mg de albumina 
humana e 0,9 mg de NaCl

0,125 mg de albumina 
humana  e 2,5 mg de 

lactose

5 mg de gelatina,
25 mg de dextrano e 
25 mg de sacarose

Armazenagem pré-reconstituição ≤ 5 °C em freezer ou
2 - 8 °C em geladeira 2 - 8 °C 2 - 8 ºC

Armazenagem pós-reconstituição 2 - 8 °C 2 - 8 °C 2 - 8 °C
Tempo de validade pós-reconstituição 24 horas 8 horas 4 horas

	7.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO
	Em relação às técnicas de aplicação da TBA, são feitas as seguintes recomendações:
•	 a aplicação deve ser realizada por médico capacitado;
•	 utilizar sempre solução salina sem conservantes (soro fisiológico a 0,9%) para a reconstituição;
•	 evitar o borbulhamento ou a agitação do conteúdo do frasco durante a reconstituição e a aspiração do

186



D
is

to
ni

as
 F

oc
ai

s 
e 

Es
pa

sm
o 

H
em

ifa
ci

al

Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

	 medicamento para a seringa de injeção;
•	 indicar e modificar as injeções (doses e pontos de aplicação) de acordo com o resultado
	 terapêutico obtido após cada aplicação;
•	 aplicar as injeções em múltiplos pontos em cada músculo (pelo menos 2 pontos, podendo
	 ser mais nos músculos grandes);
•	 em adultos, recomenda-se uma dose máxima por aplicação de: TBA-1 = 360 U, TBA-2 =
	 1.000 U e TBA-3 = 360 U, independentemente do número de músculos envolvidos e do
	 número de pontos de aplicação nos quais será dividida;
•	 em crianças, recomenda-se uma dose máxima, por sessão de aplicação, de 6 U/kg ou
	 no máximo 360 U de TBA-1 ou TBA-3. A TBA-2 não foi registrada para tratamento das
	 distonias em crianças;
•	 administrar a TBA em todos os músculos desejados na mesma sessão de aplicação;
•	 respeitar um intervalo mínimo de 3 meses entre as aplicações de TBA (para diminuir o risco
	 de formação de anticorpos contra a toxina), mesmo que sejam em músculos diferentes;
•	 considerar o uso de eletromiografia (EMG) para as aplicações de TBA. Segundo a
	 literatura23, as taxas de melhora são semelhantes entre as aplicações guiadas ou não por
	 EMG, concluindo que seu uso não é necessário na maioria dos pacientes. Mesmo assim,
	 para casos especiais, quando determinados músculos não podem ser adequadamente
	 palpados ou quando o paciente é refratário à abordagem convencional, pode-se utilizar
	 EMG ou eletroestimulação para otimizar a administração da toxina, a critério do Centro de
	 Referência.

	 7.3 TRATAMENTO DOS TIPOS ESPECÍFICOS DE DISTONIA
	
	 Blefaroespasmo
	 Existem vários estudos avaliando a eficácia da TB no tratamento do blefaroespasmo. 

Uma revisão que analisou 55 estudos, com mais de 2.500 pacientes no total24, concluiu ser a TBA 
altamente efetiva no tratamento desta condição, com uma taxa de sucesso de aproximadamente 90% 
e duração média de efeito entre 2-3,5 meses. Posteriormente, uma metanálise da literatura gerou uma 
recomendação com nível de evidência B (dois estudos classe II) para o tratamento do blefaroespasmo 
com TB19,25.

	 Usualmente administra-se a TBA em 3-5 pontos do músculo orbicularis oculi, bilateralmente26. 
Deve-se evitar a porção central da pálpebra superior, para que não ocorra a indesejada difusão para 
o músculo elevador da pálpebra, com risco de ptose palpebral. Injeções centrais na pálpebra inferior 
também devem ser evitadas, sendo que quanto mais próximo da borda palpebral for injetada a toxina, 
maior o risco de efeitos adversos oculares20. As doses recomendadas para aplicação no músculo 
orbicularis oculi encontram-se reproduzidas na Tabela 215.

Tabela 2 - Doses Recomendadas de TBA para Blefaroespasmo
TBA-1 e TBA-3

(U)
TBA-2

(U)
Dose por ponto 2,5 - 5 20
Dose total por olho   10  - 30 40 - 140

	Se a resposta clínica inicial for inadequada, as doses podem ser aumentadas em cerca de 2 
a 4 vezes. Doses acima de 5 U de TBA-1 ou de TBA-3 por sítio não trazem beneficio adicional e não 
deveriam ser utilizadas27,28. Em pacientes com contração concomitante da região da sobrancelha ou 
dos demais músculos faciais (síndrome de Meige), injeções em pontos adicionais podem ser aplicadas 
nos músculos corrugador, frontal, zigomático, risório ou platisma29,30, em doses semelhantes.

Espasmo hemifacial
Poucos ensaios clínicos randomizados e controlados avaliaram o uso de TBA para este 

tratamento. No entanto, há evidências de que o tratamento com TBA melhora cerca de 88% dos casos24. 
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Espasmo hemifacial é uma das condições clínicas mais frequentes em ambulatório de distúrbios do movimento, 
ocasionando desconforto e perda funcional da visão decorrente da contração da musculatura orbicular dos olhos. 
De acordo com o Assessment Subcommitee da Academia Americana de Neurologia, há uma recomendação de 
grau C para o tratamento do espasmo hemifacial com TB (1 estudo classe II e 1 estudo classe III)25.

As injeções podem ser administradas tanto por via subcutânea quanto intramuscular. A literatura não é 
conclusiva em relação aos locais de aplicação e às doses-padrão empregadas, mas, usualmente, doses similares 
às utilizadas no blefaroespasmo são aplicadas no músculo orbicularis oculi29 e doses adicionais de 2,5-5 U 
são administradas nos demais músculos faciais, em geral no nível do malar e da musculatura zigomática31. A 
resposta clínica começa a ser observada cerca de 2 a 4 dias após as injeções e atinge um pico de ação ao fim 
da primeira semana32, e o efeito persiste por aproximadamente 16 semanas30,32,33. 
A dose total utilizada é 17,5-50 U de TBA-1 ou TBA-3 ou 50-200 U de TBA-2.

	 Distonia oromandibular
	O tratamento desta condição com TBA requer um detalhado conhecimento da anatomia local. Nos casos 

em que há abertura da boca, os principais músculos envolvidos são os do complexo submentoniano e pterigóideo 
lateral. Quando o espasmo é de fechamento da boca, os principais músculos são o masseter, o pterigóideo 
medial (ou interno) e o temporal. 

	O tratamento com TBA, em estudos não controlados, promoveu melhora em até dois terços dos 
pacientes34. As doses recomendadas para este tratamento estão reproduzidas na Tabela 327,34.

 Tabela 3 - Doses Recomendadas de TBA para Distonia Oromandibular

Músculos TBA-1 ou TBA-3
(U)

TBA-2
(U)

Complexo submentoniano 12,5 - 50 40 - 200 
Masseter    25 - 75 75 - 300 

	Distonia laríngea ou disfonia espasmódica
	Antes que um paciente seja considerado candidato a injeções com TBA, o diagnóstico de distonia 

laríngea deve ser confirmado por avaliação neurológica e otorrinolaringológica. Os achados clínicos devem ser 
documentados por videolaringoscopia e a administração da TBA deve ser executada pelo ou com acompanhamento 
do otorrinolaringologista.

	Na disfonia espasmódica adutora (forma mais comum), o músculo tireoaritnóideo deve ser localizado 
e injeções percutâneas de TBA devem ser realizadas através da membrana cricotireodeia, com uma dosagem 
recomendada de TBA-1 entre 4 e 10 U, de acordo com a severidade da distonia35.

Os benefícios do tratamento com TBA verificados envolvem melhora significativa da severidade dos 
sintomas sob diversos aspectos, conforme demonstrado por vários estudos, incluindo metanálises36,37 e estudos 
de coorte38. A melhora nos parâmetros fisiológicos, acústicos e autoperceptuais foi estatisticamente significativa, 
variando a porcentagem em cada medida entre 74%-91%, embora nenhuma diferença tenha sido encontrada 
entre injeções uni ou bilaterais. A melhora da voz observada inicia após 24-72 horas da aplicação e dura cerca 
de 4 meses39. O tratamento da distonia laríngea com TB possui recomendação de grau B (1 estudo classe I)25.

	Distonia cervical
O tratamento da distonia cervical com TBA possui recomendação de grau A (7 estudos classe I)25. O 

medicamento propicia melhora significativa da posição anormal da cabeça e da dor, quando comparado com 
placebo40,41. Cerca de 80% dos pacientes apresentam melhora do desvio postural e 76%-93% têm melhora da 
dor. A melhora clínica tende a ser observada em torno de 7 dias após a aplicação, porém, em alguns casos, pode 
levar até 4-8 semanas para aparecer42. O pico de resposta ocorre em 4 a 6 semanas e a duração de efeito é de cerca 
de 3 meses43,44. A correta seleção dos músculos envolvidos, de acordo com o tipo de distonia cervical, é o fator mais 
importante para a adequada resposta ao tratamento. As doses e os músculos estão sumarizados na Tabela 415.
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Flexor profundo dos dedos 20 - 40 60 - 120

75 - 150

                         30 - 50

TBA-1 ou TBA-3
(U)Músculos TBA-2

(U)

25 - 50

10 - 20

20 - 30                          60 - 100
                         15 - 30
                         50 - 75

  5 - 10
15 - 25

Flexor ulnar do carpo
Flexor superficial dos dedos
Flexor radial do carpo
Flexor longo do polegar
Extensor longo do polegar
Pronador redondo
Lumbricais/extensor do dedo índice
Extensor comum dos dedos

Tabela 4 - Doses Recomendadas de TBA para Distonia Cervical

Tipos Músculos Pontos de
aplicação

TBA-1 ou TBA-3 
(U)

TBA-2                    
(U)

Tipo I - cabeça rotada 
para um lado com 
elevação do ombro 
ipsilateral

Esternocleidomastóideo mínimo 2 50 - 100    150 - 400
Elevador da escápula 1 - 2 50          200

Escaleno mínimo 2         25  -   50 75 - 200
Esplênio 1 - 3         25  -   75 75 - 300
Trapézio 1 - 8 25 - 100 75 - 400

Tipo II - cabeça rotada 
para um lado Esternocleidomastóideo mínimo 2

se dose > 25 25 - 100 75 - 400

Tipo III - cabeça 
inclinada para um lado 
com elevação do ombro 
ipsilateral

Esternocleidomastóideo mínimo 2 25 - 100 75 - 400
Elevador da escápula mínimo 2 25 - 100 75 - 400

Escaleno mínimo 2           25  -   75 75 - 300
Trapézio 1 - 8 25 - 100 75 - 400

Tipo IV - cabeça 
inclinada para trás

Esplênio bilateral 2 - 8 50 - 200    150 - 800
Trapézio 1 - 8 25 - 100 75 - 400

Cãibra do escrivão
	Três ensaios clínicos demonstraram melhora significativa da postura ou da dor associada em 

pelo menos uma das aplicações45-47, determinando uma recomendação de grau B para o uso da TBA 
no tratamento desta condição (1 estudo classe I e 3 estudos classe III)25. A resposta clínica inicia, 
aproximadamente, 1 semana após a injeção, com efeito máximo em 2 semanas e duração de cerca 
de 3 meses. No entanto, apesar do benefício inicial, somente um terço dos pacientes permanece em 
tratamento continuado por mais de 2 anos48. Pacientes do sexo feminino e aqueles com punho em flexão 
têm melhor prognóstico, enquanto os com tremor distônico associado apresentam resposta pobre13. 
Não há estudos comparativos entre a TBA-1 e a TBA-2 para esta distonia. As doses recomendadas 
para o tratamento estão apresentadas na Tabela 515.

Tabela 5 - Doses Recomendadas de TBA para Cãibra do Escrivão

	7.4 TEMPO DE TRATAMENTO
	O tempo é indeterminado, devendo o tratamento ser mantido enquanto o paciente apresentar 

resposta terapêutica e não houver nenhum dos critérios de exclusão. As aplicações devem ocorrer 
em intervalos de pelo menos 3 meses. Será considerada falha terapêutica o fato de os pacientes não 
obterem os benefícios esperados com o tratamento ou apresentarem efeitos adversos graves ou que 
interfiram em suas atividades habituais.

	7.5 BENEFÍCIOS ESPERADOS
	Não há um tratamento que resulte na cura definitiva das distonias. Apenas é possível promover-

se um alívio sintomático. Os principais benefícios esperados do tratamento com TBA são:
•	 diminuição da frequência e severidade dos espasmos;
•	 diminuição da dor ou desconforto ocasionados pelos espasmos;
•	 melhora da atividade funcional e da qualidade de vida dos pacientes.
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8 		 MONITORIZAÇÃO

	8.1 EFEITOS ADVERSOS
	As injeções de TBA são geralmente bem toleradas, não havendo diferenças significativas entre as 

apresentações comerciais com relação a seus efeitos adversos. Os mais comuns estão relacionados aos locais 
de injeção ou à fraqueza excessiva dos músculos injetados, a qual, em geral, é transitória, porém pode ter 
variados graus de intensidade28,33. Seu uso repetido pode causar fraqueza e atrofia dos músculos estriados28,49.

	Efeitos adversos sistêmicos são raros e consistem de um quadro semelhante ao viral, que é transitório, 
mas pode persistir por algumas semanas. Injeções intravasculares acidentais podem ocasionar fraqueza 
muscular generalizada44. Abaixo estão arrolados alguns dos principais efeitos adversos da TBA:

•	 relacionados aos locais de injeção − sensação dolorosa e equimoses ou hematomas locais;
•	 relacionados aos músculos periorbitais – os mais comuns são lacrimejamento, fotofobia e irritação
	 ocular. Pode ocorrer fraqueza muscular excessiva, que impossibilita o fechamento ou a abertura dos
	 olhos. Cerca de 10% dos pacientes desenvolvem ptose palpebral, a qual melhora espontaneamente
	 em menos de 2 semanas33. Outras complicações incluem visão turva, equimoses locais, exotropia
	 ou endotropia (estrabismo) e diplopia. Alguns pacientes relatam redução acentuada do piscamento,
	 provocando olho seco e queratite;
•	 relacionados aos músculos cervicais – disfagia é o efeito adverso mais comum50. Parece haver relação
	 entre o surgimento de disfagia e a difusão de TBA, seja pela aplicação de altas doses, seja pelos
	 músculos injetados. Boca seca, paralisia da prega vocal e fraqueza da musculatura cervical também
	 podem ocorrer. Comprometimento respiratório é um evento adverso grave possível em razão de as
	 injeções serem aplicadas na região cervical, em torno da boca e nas cordas vocais. Pneumotórax é
	 uma complicação rara, potencialmente grave, que pode ocorrer por penetração pleural, ao serem
	 aplicadas injeções cervicais baixas ou na região dorsal.

	8.2 CONTRAINDICAÇÕES
	Entre as contraindicações à TB, incluem-se hipersensibilidade a ela ou a um de seus componentes, 

diagnóstico de miastenia gravis ou doenças do neurônio motor. Deve-se evitar a utilização em mulheres grávidas 
que estejam amamentando, assim como em pacientes em uso de aminoglicosídios e outros potencializadores 
do bloqueio neuromuscular. Não se deve administrar TB a pacientes com infecção local na área a ser injetada. 
Cuidados especiais devem ser tomados nos pacientes com coagulopatia ou em uso de anticoagulantes.

	8.3 DESENVOLVIMENTO DE ANTICORPOS CONTRA TBA
	Embora a maioria dos pacientes continue a responder às injeções de TBA, alguns se tornam menos 

responsivos ao longo do tempo, ou até mesmo refratários ao tratamento. Ainda que problemas técnicos, tais como 
local de aplicação ou dose insuficiente, possam justificar a perda do benefício da resposta, é frequente, entre os 
médicos aplicadores, atribuir-se o fracasso terapêutico ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes para a 
TBA. Não existem dados comparando a probabilidade de desenvolver anticorpos anti-TBA entre as diferentes 
preparações de TBA comercialmente disponíveis. Desta forma, a melhor estratégia para evitar a formação de 
anticorpos neutralizantes da TBA ainda é buscar sempre a menor dose e o maior intervalo interdoses possível, 
independentemente da apresentação comercial que estiver em uso.

9 		 COMITÊ DE ESPECIALISTAS
O Comitê de Especialistas tem por objetivo assessorar o gestor estadual na avaliação dos casos 

especiais relacionados ao tratamento com TBA. Deve ser constituído por, no mínimo, dois médicos especialistas 
em Neurologia/Neurocirurgia e estar inserido no Centro de Referência em Distonias. Quando não for possível 
ou a critério do gestor, deve contar com profissionais vinculados a instituições de excelência no ensino médico, 
credenciadas pelo Sistema Único de Saúde (SUS).
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10 	CENTRO DE REFERÊNCIA
Recomenda-se a organização de Centros de Referência, a serem habilitados e cadastrados 

pelo gestor estadual. Estes centros devem ser constituídos por médicos com experiência no tratamento 
das distonias com TB. Os Centros de Referência permitirão viabilizar uma estrutura de apoio para 
o sistema de saúde através do atendimento de rotina para pacientes com distonia (aplicações da 
toxina, reavaliações, etc.) e da avaliação de pacientes que já estejam em tratamento externo e que 
forem considerados “casos complexos” (seja por dificuldades diagnósticas, por prescrição de doses 
altas da TBA, seja por periodicidade menor do que a recomendada ou, ainda, por falha terapêutica ou 
ocorrência de efeitos adversos). 

A experiência com a criação de Centros de Referência em Distonias e com a implantação dos 
protocolos clínicos do Ministério da Saúde para o tratamento com TBA demonstrou, ao longo dos anos, 
redução significativa nos gastos públicos com o tratamento, além de propiciar uma comunicação ativa 
e informativa entre a classe médica, contribuindo para o uso racional de medicamentos51.

11 	 ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO
Como o tempo de tratamento é indeterminado e o intervalo de aplicação depende do tipo de 

distonia e da resposta do paciente, o acompanhamento pós-tratamento deve ocorrer a cada aplicação, 
podendo o paciente ter, ou não, a aplicação subsequente, conforme o item Monitorização.

12 	REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR
Casos específicos para os quais a dose prescrita é maior do que a recomendada ou a dose é 

menor do que o equivalente a um frasco-ampola, devem ser encaminhados para avaliação e aplicação 
no Centro de Referência.

13 	TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre potenciais riscos, 

benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo.  
O TER é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência 
Farmacêutica.
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Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Toxina Botulínica Tipo A

Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de toxina botulínica tipo A, indicada para o tratamento de distonias focais e 
espasmo hemifacial.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode 
trazer as seguintes melhoras:

•	 diminuição da frequência e intensidade dos espasmos (contração involuntária do músculo);
•	 diminuição da dor ou desconforto ocasionados pelas contrações;
•	 melhora da atividade funcional e da qualidade de vida.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar 

imediatamente o médico;
•	 o principal efeito desagradável é dor no local de aplicação da injeção;
•	 os efeitos adversos variam de acordo com o local de aplicação; os mais relatados nas distonias 

cervicais são tontura, fraqueza geral, cansaço, sonolência, mal-estar geral, dificuldade para 
engolir, náuseas, boca seca, dor de cabeça, irritabilidade; no blefaroespasmo (espasmo de 
pálpebra) e no espasmo hemifacial, são irritação nos olhos, lacrimejamento, relaxamento e 
inchaço da pálpebra, visão turva e tonturas.

Conforme a marca comercial utilizada, a dose da toxina botulínica pode ser ajustada e devo procurar 
orientação do médico ou farmacêutico em caso de dúvida.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me 
a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que 
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

 
Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento 
Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

Paciente com diagnóstico de 
distonias ou espasmos hemifaciais

Fluxograma de Tratamento 
Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

Toxina Botulínica (TBA)

Possui critérios de 
inclusão para 

tratamento com TBA?

Exclusão 
do PCDT Possui algum critério 

de exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim

Não

Manter o tratamento. 
Respeitar o intervalo de 

aplicação de, pelo 
menos, 3 meses.

Não houve resposta 
terapêutica ou provável 
presença de anticorpos 
contra TBA ou efeitos 

adversos graves? Suspender o 
uso de TBA.

Não

Diagnóstico: clínico

Critérios de inclusão: 
Diagnóstico de:
✓ blefaroespasmo ou
✓ distonia laríngea ou
✓ espasmo hemifacial ou
✓ distonia cervical ou
✓ distonia oromandibular ou
✓ cãibra do escrivão

Critérios de exclusão:
✓ doença neuromuscular associada 
✓ uso concomitante de potencializadores 

do bloqueio neuromuscular
✓ perda definitiva de amplitude articular 

por anquilose ou retração tendínea
✓ hipersensiblidade a TBA ou a um de 

seus componentes
✓ gravidez ou amamentação

Tratamento com 
TBA

Houve resposta 
terapêutica?

Sim

Ajustar a dose. Reaplicar 
em 3 meses e reavaliar 
os pontos de aplicação.

Não

✓ diminuição da
    frequência e 
    severidade dos 
    espasmos
✓ diminuição da dor 

ou desconforto 
ocasionados 
pelos espasmos

✓ melhora da 
atividade 
funcional e da 
qualidade de vida 
dos pacientes

Sim
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Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Toxina Botulínica 
Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

Paciente solicita o 
medicamento.

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente

CID-10, exame e dose estão de 
acordo com o preconizado pelo 

PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao paciente

Não

Orientar o 
paciente

Sim

Dispensação pelo menos a cada 
3 meses de tratamento

Entrevista farmacoterapêutica 
de monitorização

Paciente apresentou eventos 
adversos significativos ou 

falha terapêutica?

Dispensar e solicitar parecer 
do médico assistente Dispensar

Sim Não

CID-10: G24.0, G24.1,G24.2, 
G24.3, G24.4, G24.5, G24.8, G51.8
Exame; ß-HCG (para mulheres em 
idade fértil)
Dose: de acordo com o músculo, 
vide PCDT
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Ficha Farmacoterapêutica
Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

1 DADOS DO PACIENTE
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA	
2.1	 Qual a classificação da distonia (coletar esta informação no LME)?

o	 Focal (envolve músculos de uma região limitada do corpo, por exemplo a face)
o	 Segmentar (envolve grupos musculares contíguos, por exemplo membro superior e ombro)
o 	Hemidistônica (afeta os membros do mesmo lado do corpo)
o	 Multifocal (envolve segmentos corporais não contíguos)
o 	Generalizada (envolve uma perna e o tronco ou ambas as pernas e qualquer outro segmento do corpo)

2.2	 Está grávida ou amamentando? o não o sim g critério de exclusão para uso da toxina botulínica

2.3	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
o 	não 
o 	sim gQuais?________________________________________________________________________
(se miastenia gravis ou doença do neurônio motor g critério de exclusão para uso da toxina botulínica: 
reavaliar solicitação do medicamento)

2.4	 Faz uso de outros medicamentos*? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

* Interação potencial da toxina botulínica com aminoglicosídios e anticoagulantes

2.5	 Já apresentou reações alérgicas a medicamentos?
o não
o sim g Quais? A que medicamentos?______________________________________________________

3 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO

3.1	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
não g Dispensar
sim g Passar para a pergunta 3.2

3.2 	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
não g Dispensar
sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: variam de acordo com o local de aplicação. Nas distonias 
cervicais, são tontura, fraqueza, cansaço, mal-estar, sonolência, dificuldade para engolir, náuseas, 
boca seca, dor de cabeça e irritabilidade. No blefaroespasmo e espasmo hemifacial, são irritação nos 
olhos, secura dos olhos, visão dupla e turva, lacrimejamento, relaxamento e inchaço da pálpebra, 
tonturas e fotofobia.
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta do paciente para resolução do evento apresentado

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO*

1a dispensação 2a dispensação 3a dispensação 4a dispensação
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação: 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

*	As aplicações devem ocorrer em intervalos de pelo menos 3 meses. A dispensação, portanto, deve 
ser pelo menos trimestral.
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Guia de Orientação ao Paciente
Toxina Botulínica

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de distonias focais e espasmo hemifacial.

1 	DOENÇA
•	 É um problema neurolólogico  que leva a uma contração involuntária de um determinado músculo ou de 

um grupo muscular. Pode ser incapacitante e dolorosa.

2 	MEDICAMENTO
•	 A toxina botulínica tem 3 apresentações comerciais com características diferenciadas, mudando, 

inclusive, a dose a ser utilizada.
•	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora a qualidade de vida, com diminuição da contração 

dos músculos, do desconforto e da dor que a doença provoca.

3 	GUARDA DO MEDICAMENTO
•	 Guarde o medicamento na geladeira, mas não há necessidade de ser congelado.
•	 Mantenha o medicamento fora do alcance de crianças.

4 	ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
•	 Este medicamento deve ser aplicado pelo médico especialista em ambiente hospitalar.

5 	REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
•	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 

desagradáveis, que geralmente não ocasionam muito desconforto. Entre elas incluem-se tontura, 
fraqueza, cansaço, mal-estar, dificuldade para engolir, náuseas, boca seca, secura e irritação nos olhos, 
visão dupla e turva, lacrimejamentos, sensibilidade à luz.

•	 Podem ocorrer dor nos pontos de aplicação e formação de manchas roxas.
•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 

documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6 	USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
•	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 

de saúde. Pode ser perigoso à saúde.

7 	OUTRAS INFORMAÇÕES IMPORTANTES
•	 Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente.
•	 Não indique ou forneça o medicamento para qualquer outra pessoa. 

8 	PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
•	 Retorne à farmácia pelo menos a cada 3 meses, com os seguintes documentos:

	 -  Receita médica atual
	 -  Cartão Nacional de Saúde ou RG
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9 	EM CASO DE DÚVIDA
•	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 

atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

10 OUTRAS INFORMAÇÕES
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 
até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 307,  de 17 de setembro de 2009. (Republicada em 26.05.10) 

Doença Celíaca

1	 Introdução
A doença celíaca (DC) é autoimune1, sendo causada pela intolerância permanente ao glúten, principal 

fração proteica presente no trigo, no centeio, na cevada e na aveia, e se expressa por enteropatia mediada 
por linfócitos T em indivíduos geneticamente predispostos.

Estudos de prevalência da DC têm demonstrado que ela é mais frequente do que se pensava2-15, mas 
continua sendo subestimada. A falta de informação sobre a DC e a dificuldade para o diagnóstico prejudicam 
a adesão ao tratamento e limitam as possibilidades de melhora do quadro clínico. Outra particularidade é o 
fato de a DC predominar em indivíduos faiodérmicos, embora existam relatos de sua ocorrência em indivíduos 
melanodérmicos. Pesquisas revelam que a doença atinge pessoas de todas as idades, mas compromete 
principalmente crianças de 6 meses a 5 anos de idade. Foi também observada frequência maior em pacientes 
do sexo feminino, na proporção de duas mulheres para cada homem. O caráter hereditário da doença torna 
imprescindível que parentes em primeiro grau de celíacos se submetam ao teste para sua detecção.

Três formas de apresentação clínica da DC são reconhecidas: clássica ou típica, não clássica ou 
atípica e assintomática ou silenciosa16,17.

•	 Forma clássica ou típica
Caracteriza-se pela presença de diarreia crônica, em geral acompanhada de distensão abdominal 

e perda de peso. Os pacientes também podem apresentar diminuição do tecido celular subcutâneo, atrofia 
da musculatura glútea, falta de apetite, alteração de humor (irritabilidade ou apatia), vômitos e anemia. Esta 
forma clínica pode ter evolução grave, conhecida como crise celíaca, que ocorre quando há retardo no 
diagnóstico e na instituição de tratamento adequado, particularmente entre o primeiro e o segundo anos de 
vida, sendo frequentemente desencadeada por infecção. Esta complicação potencialmente fatal se caracteriza 
pela presença de diarreia com desidratação hipotônica grave, distensão abdominal por hipopotassemia e 
desnutrição grave, além de outras manifestações, como hemorragia e tetania.

•	 Forma não clássica ou atípica 
Caracteriza-se por quadro mono ou oligossintomático, em que as manifestações digestivas estão 

ausentes ou, quando presentes, ocupam um segundo plano. Os pacientes podem apresentar manifestações 
isoladas, como, por exemplo, baixa estatura, anemia por deficiência de ferro refratária à reposição de ferro 
por via oral, anemia por deficiência de folato e vitamina B12, osteoporose, hipoplasia do esmalte dentário, 
artralgias ou artrites, constipação intestinal refratária ao tratamento, atraso puberal, irregularidade do ciclo 
menstrual, esterilidade, abortos de repetição, ataxia, epilepsia (isolada ou associada à calcificação cerebral), 
neuropatia periférica, miopatia, manifestações psiquiátricas (depressão, autismo, esquizofrenia), úlcera 
aftosa recorrente, elevação das enzimas hepáticas sem causa aparente, adinamia, perda de peso sem causa 
aparente, edema de surgimento abrupto após infecção ou cirurgia e dispepsia não ulcerosa. 

•	 Forma assintomática ou silenciosa 
Caracteriza-se por alterações sorológicas e histológicas da mucosa do intestino delgado compatíveis 

com DC, na ausência de manifestações clínicas. Esta situação pode ser comprovada especialmente entre 

Consultores: Helena Pimentel, Lídia Ruth Marques Silveira, Maria Inez Pordeus Gadelha,
Maria Lúcia Barcellos Pereira e Paula Regla Vargas
Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
Os autores declararam ausência de conflito de interesses.
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grupos de risco para a DC, como, por exemplo, parentes em primeiro grau de pacientes celíacos, e vem 
sendo reconhecida com maior frequência nas últimas duas décadas, após o desenvolvimento dos marcadores 
sorológicos para a doença.

A dermatite herpetiforme, considerada DC da pele, que se apresenta com lesões cutâneas do tipo bolhoso 
e intensamente pruriginoso, se relaciona também com intolerância permanente ao glúten. 
 
2	 	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
	 	 saúde (CID-10)
	 •	 K90.0 Doença celíaca
 
3	 Critérios de inclusão

Serão incluídos neste protocolo os pacientes que apresentarem as condições abaixo:
	 •	 sintomas ou sinais das formas clássica e não clássica de DC;
	 •	 indivíduos de risco, entre os quais a prevalência de DC é esperada como consideravelmente maior do
		  que a da população geral: parentes em primeiro grau (pais e irmãos) de pacientes com DC18-21;
	 •	 indivíduos com anemia por deficiência de ferro refratária à reposição de ferro oral22, com redução da
		  densidade mineral óssea23-24, com atraso puberal ou baixa estatura sem causa aparente25-26; 
	 •	 indivíduos com doenças autoimunes, como diabetes melito insulinodependente27, tireoidite autoimune28,
		  deficiência seletiva de IgA29, síndrome de Sjögren30, colestase autoimune31, miocardite autoimune32; 
	 •	 indivíduos com síndromes de Down33, com síndrome de Turner34 ou de Williams34;
	 •	 indivíduos com infertilidade35, com história de aborto espontâneo36 ou com dermatite herpetiforme37. 
 
4	 	 Diagnóstico

Para o diagnóstico definitivo da DC é imprescindível a realização de endoscopia digestiva alta com 
biópsia de intestino delgado, devendo-se obter no mínimo 4 fragmentos da porção mais distal do duodeno (pelo 
menos da segunda ou terceira porção) para exame histopatológico do material biopsiado, considerado o padrão-
ouro no diagnóstico da doença34. 	

Os marcadores sorológicos são úteis para identificar os indivíduos que deverão submeter-se à biópsia de 
intestino delgado, especialmente aqueles com ausência de sintomas gastrointestinais, com doenças associadas 
à DC e com parentes em primeiro grau assintomáticos. Estes marcadores também são úteis para acompanhar 
o tratamento do paciente celíaco, como, por exemplo, na detecção de transgressão à dieta. Os 3 principais 
testes sorológicos para detecção da intolerância ao glúten incluem as dosagens de anticorpos antigliadina, 
antiendomísio e antitransglutaminase. 

	Com relação ao anticorpo antigliadina, descrito por Haeney e cols. em 1978 e determinado pela técnica 
de ELISA, deve-se considerar que a especificidade do anticorpo da classe IgA (71%-97% nos adultos e 92%-97% 
nas crianças) é maior do que a da classe IgG (50%) e que a sensibilidade é extremamente variável em ambas as 
classes38,39. 

O anticorpo antiendomísio da classe IgA, descrito por Chorzelski e cols. em 1984, baseia-se na técnica 
de imunofluorescência indireta. Apresenta alta sensibilidade (entre 88%-100% nas crianças e entre 87%-89% 
nos adultos), sendo baixa  em crianças com menos de 2 anos, e também alta especificidade (91%-100% nas 
crianças e 99% nos adultos) 38,39. No entanto, é um teste que depende da experiência do examinador, tem menor 
custo/benefício e é mais trabalhoso do que a técnica de ELISA40.

	Com relação ao anticorpo antitransglutaminase da classe IgA, descrito por Dieterich e cols. em 1997, 
e obtido pelo método de ELISA, deve-se observar que o teste apresenta altas sensibilidade (92%-100% em 
crianças e adultos) e especificidade (91%-100%)38. 

Em resumo, para detecção da intolerância ao glúten, há superioridade do anticorpo antiendomísio e 
do anticorpo antitransglutaminase, ambos da classe IgA, principalmente o anticorpo antitransglutaminase 
recombinante humana IgA, em relação ao antigliadina. Considerando a maior facilidade de dosagem do anticorpo 
antitransglutaminase, aliada a elevadas sensibilidade e especificidade na população pediátrica e adulta, este é o 
teste sorológico de escolha para avaliação inicial dos indivíduos com suspeita de intolerância ao glúten40. 

	Deve-se destacar que a deficiência de imunoglobulina A é responsável por resultados falso-negativos dos 
testes sorológicos antiendomísio e antitransglutaminase da classe IgA. Por este motivo, indicam-se como testes 
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diagnósticos iniciais as dosagens séricas simultâneas do anticorpo antitransglutaminase da classe IgA 
e da imunoglobulina A. Convém enfatizar que, até o momento, os marcadores sorológicos para DC 
não substituem o exame histopatológico do intestino delgado, que continua sendo o padrão-ouro para 
o diagnóstico da doença. Os testes sorológicos serão considerados testes diagnósticos iniciais, por 
identificarem os indivíduos a serem encaminhados à biópsia duodenal. No entanto, é de ressaltar 
que há indicação de biópsia para indivíduos com sintomas ou sinais de DC, mas com marcadores 
sorológicos negativos, principalmente se integrarem grupo de risco.

Em relação à biópsia de intestino delgado, para que a interpretação histológica do fragmento 
seja fidedigna, é fundamental o intercâmbio entre o médico endoscopista e o médico responsável 
direto pelo doente – de preferência médico experiente em Gastroenterologia Pediátrica ou Clínica 
– com o médico patologista. A orientação do fragmento de biópsia pelo endoscopista e a inclusão 
correta do material em parafina pelo histotecnologista são de extrema importância para a avaliação 
anatomopatológica dos fragmentos biopsiados. 

	O papel do endoscopista no diagnóstico da doença pela biópsia de intestino delgado é 
fundamental, e a execução da técnica deve ser impecável. Os fragmentos para biópsia poderão ser 
retirados da segunda ou terceira porção do duodeno ou das porções ainda mais distais do intestino 
delgado que o endoscópio consiga atingir. Deve haver cuidado com a manipulação dos fragmentos;  
por se tratar de amostra muito delicada, facilmente está sujeita a se desintegrar, impossibilitando a 
análise histológica. Além disso, é imprescindível que cada fragmento seja colocado, separadamente, 
em papel de filtro, com o correto posicionamento (num total de 4 fragmentos em seus respectivos 
papéis de filtro) dentro de um frasco com formol. 

	A lesão clássica da DC consiste em mucosa plana ou quase plana, com criptas alongadas e 
aumento de mitoses, epitélio superficial cuboide, com vacuolizações, borda estriada borrada, aumento 
do número de linfócitos intraepiteliais e lâmina própria com denso infiltrado de linfócitos e plasmócitos. 
Marsh41, em 1992, demonstrou haver uma sequência da progressão da lesão da mucosa do intestino 
delgado na DC: 

•	 estágio 0 (padrão pré-infiltrativo) – com fragmento sem alterações histológicas e, portanto, 
	 considerado normal; 
•	 estágio I (padrão infiltrativo) – a arquitetura da mucosa apresenta-se normal, com aumento 
	 do infiltrado dos linfócitos intraepiteliais (LIE); 
•	 estágio II (lesão hiperplásica) – caracterizado por alargamento das criptas e aumento do
	 número de LIEs; 
•	 estágio III (padrão destrutivo) – há presença de atrofia vilositária, hiperplasia críptica e
	 aumento do número de LIEs; 
•	 estágio IV (padrão hipoplásico) – caracterizado por atrofia total com hipoplasia críptica,
	 considerada forma possivelmente irreversível. 
Nos últimos anos, alguns autores têm tentado aperfeiçoar este critério, tanto na valorização do 

grau de atrofia vilositária42, quanto na padronização do número de LIEs consideradas aumentadas42-45. 
	A alteração da mucosa intestinal do tipo Marsh III, que se caracteriza pela presença de atrofia 

vilositária, demonstra evidência de associação com a DC43,44, embora não seja lesão patognomônica 
da doença. A primeira padronização do diagnóstico da DC foi proposta pela Sociedade Europeia 
de Gastroenterologia Pediátrica em 196945. Este critério recomendava realizar a primeira biópsia 
diagnóstica e, a seguir, 2 anos de dieta sem glúten e biópsia de controle; caso esta fosse normal, 
seria necessária a instituição de dieta com glúten por 3 meses ou até o aparecimento de sintomas, 
e a realização da terceira biópsia que, se mostrasse alterações compatíveis com DC, comprovaria 
definitivamente a doença. Caso não houvesse alteração nesta última biópsia, o paciente deveria 
permanecer em observação por vários anos, pois poderia tratar-se de erro diagnóstico ou retardo na 
resposta histológica. 

	Em 1990, após a introdução dos testes sorológicos e melhor experiência com a doença, a mesma 
Sociedade modificou estes critérios, dispensando a provocação e a terceira biópsia na maioria dos 
pacientes47. Haveria exceções quando o diagnóstico fosse estabelecido antes dos 2 anos de idade ou 
quando houvesse dúvida com relação ao diagnóstico inicial, como, por exemplo, falta evidente de resposta 
clínica à dieta sem glúten, não realização de biópsia inicial ou biópsia inadequada ou não típica da DC47.
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5	 	 Fluxo para o diagnóstico da doença celíaca
	Na evidência de sintomas ou sinais das formas clássicas e atípicas da DC e para indivíduos de risco, 

deve-se solicitar, simultaneamente, dosagem do anticorpo antitransglutaminase recombinante humana da classe 
IgA (TTG) e da imunoglobulina A (IgA). Se ambas se mostrarem normais, o acometimento dos indivíduos pela DC 
é pouco provável no momento. Entretanto, na forte suspeita de DC, deve-se encaminhar o paciente para Serviço 
de Referência em Gastroenterologia Pediátrica ou Clínica para melhor avaliação quanto à realização de biópsia 
de intestino delgado.

	Em parente em primeiro grau acometido de DC, ou com diagnóstico de doença autoimune ou doença 
não autoimune relacionada à DC, deve-se repetir a dosagem do TTG no futuro. Se a dosagem do anticorpo 
antitransglutaminase (TTG) for anormal, o indivíduo deverá ser encaminhado a serviço de Clínica Médica, 
Gastroenterologia ou Pediatria com vistas à realização de biópsia do intestino delgado. Se TTG for normal, mas a 
dosagem de IgA estiver alterada, deve ser considerada a possibilidade de resultado falso-negativo pela presença 
de imunodeficiência primária, e o indivíduo deverá ser encaminhado a serviço de Clínica Médica, Gastroenterologia 
ou Pediatria com vistas à realização de biópsia do intestino delgado. Se o exame histopatológico for positivo para 
lesão clínica da mucosa intestinal da DC, confirma-se o diagnóstico da doença.

	Por último, TTG anormal, IgA normal e biópsia de intestino delgado negativa excluem o diagnóstico de 
DC, e o resultado da dosagem de TTG deve ser considerado falso-positivo. Contudo, o exame histopatológico 
deve ser revisto e, se realmente for negativo, ou seja, se estiver ausente a lesão clássica da mucosa do intestino 
delgado, deve-se considerar o achado endoscópico como lesão em mosaico (acometimento em patchy) e indicar 
nova biópsia intestinal com a obtenção de múltiplos fragmentos. Se, novamente, o padrão histológico não for de 
DC, a existência da doença é pouco provável.

6	 	 Tratamento e prognóstico
	O tratamento da DC consiste em dieta sem glúten, devendo-se, portanto, excluir da alimentação tudo o 

que contenha trigo, centeio, cevada e aveia, por toda a vida48.
	Com a instituição de dieta totalmente sem glúten, há normalização da mucosa intestinal e das manifestações 

clínicas. Porém, no caso de diagnóstico tardio, pode haver alteração da permeabilidade da membrana intestinal 
por longo período de tempo e a absorção de macromoléculas poderá desencadear quadro de hipersensibilidade 
alimentar, resultando em manifestações alérgicas49. Este quadro deve ser considerado quando o indivíduo não 
responde adequadamente à dieta sem glúten e apresenta negatividade nos exames sorológicos para DC. 

	É necessário destacar que as deficiências nutricionais decorrentes da má-absorção dos macronutrientes 
e micronutrientes, por exemplo, deficiência de ferro, de ácido fólico, de vitamina B12 e de cálcio, devem ser 
diagnosticadas e tratadas. Assim, deve-se atentar para a necessidade de terapêutica medicamentosa adequada 
para correção destas deficiências. 

	O dano nas vilosidades da mucosa intestinal pode ocasionar deficiência na produção das dissacaridases 
na dependência do grau de seu acometimento. Por isso, deve-se verificar a intolerância temporária a lactose e 
sacarose, que reverte com a normalização das vilosidades50.

	Há relatos de uma série de manifestações não malignas associadas à DC, tais como osteoporose, 
esterilidade e distúrbios neurológicos e psiquiátricos51. Dentre as doenças malignas, são relatadas associações 
com adenocarcinoma de intestino delgado, linfoma e carcinoma de esôfago e faringe52. O risco das manifestações 
está associado com a inobservância à dieta isenta de glúten e ao diagnóstico tardio, como nos sintomas 
neurológicos53.

	Portanto, justifica-se a prescrição de dieta totalmente isenta de glúten por toda a vida a todos os 
indivíduos com DC, independentemente das manifestações clínicas. A dieta deve ser rigorosa, pois transgressões 
sucessivas poderão desencadear um estado de refratariedade ao tratamento50. 

	A dieta imposta é restritiva, difícil e permanente, ocasionando alterações na rotina dos indivíduos e de 
sua família. Devido ao caráter familiar da desordem, aproximadamente 10% dos parentes dos celíacos podem 
apresentar a mesma doença54. 

	Também enfatiza-se a necessidade da atenção multidisciplinar e multiprofissional aos indivíduos com DC, 
pois, além dos cuidados médicos, eles podem precisar de atendimento por profissionais de Nutrição, Psicologia 
e Serviço Social de forma individualizada e coletiva54,55. 
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7	 	 Regulação/controle/avaliação pelo Gestor
A regulação do acesso é um componente essencial para a organização da rede assistencial e 

garantia de atendimento aos pacientes. Facilita as ações de controle e avaliação, que incluem, entre 
outras, a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES) e 
o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada versus 
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus pagos) e, como verificação do atendimento, 
os resultados do teste de detecção e da biópsia duodenal e as consultas de acompanhamento. Ações 
de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e a observância da regulação do 
acesso assistencial, a compatibilidade da cobrança com os serviços executados, a abrangência e a 
integralidade assistenciais e o grau de satisfação dos pacientes.
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Fluxograma de Diagnóstico
Doença Celíaca

Paciente com suspeita clínica 
ou risco para doença celíaca 

Fluxograma de Diagnóstico 
Doença Celíaca

Critérios de inclusão: 
✓  presença de sinais e sintomas 

compatíveis com formas clássica (ou 
típica) e não clássica (ou atípica) de 
doença celíaca

✓  indivíduos de risco: 
•   familiares em primeiro grau de 
    pacientes
•   anemia por deficiência de ferro
    refratária à reposição oral com
    sulfato ferroso
•   redução da densidade mineral  

óssea desproporcional à idade
•   baixa estatura sem outras causas
    identificáveis
•   presença de outras doenças 
    autoimunes
•   síndromes de Down, Turner ou 
    Williams
•   infertilidade ou aborto espontâneo 
    sem causa identificada
•   dermatite herpetiforme

Dosagem do anticorpo 
antitransglutaminase 

IgA (TTG) e da 
imunoglobulina A (IgA)

Sim

Encaminhar para Serviço 
de Clínica Médica, 

Gastroenterologia ou 
Pediatria para avaliação 

da necessidade de biópsia 
de duodeno.

TTG negativa e 
IgA normal TTG positiva

Probabilidade 
alta de doença 

celíaca?

TTG negativa e 
IgA baixa

Doença celíaca excluída

Não
Biópsia 

diagnóstica de 
doença celíaca?

Não Sim

Orientação terapêutica 
nutricional: dieta sem 
glúten por toda a vida.

Doença celíaca excluída
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Doença de Parkinson

1	 Metodologia de busca da literatura
	Para a análise de eficácia dos tratamentos específicos para doença de Parkinson foram realizadas 

buscas nas bases descritas abaixo. Foram analisados todos os estudos disponíveis e selecionados para 
avaliação metanálises e ensaios clínicos randomizados, controlados e duplos-cegos publicados até 31/07/2009. 

	Na base Medline/Pubmed AND Ovid Medline:
	“treatment” AND “Parkinson´s disease” ;“drug therapy” AND “Parkinson’s disease”              
	Na base Cochrane:
	“levodopa”;“dopamine agonist”; “pramipexol”; “bromocriptine”; “cabergolina”; “catechol-O 

methyltransferase inhibitors”; “amantadine”; “selegiline”; “anticholinergics”

2	 Introdução
	Doença de Parkinson (DP), descrita por James Parkinson em 1817, é uma das doenças neurológicas 

mais comuns e intrigantes dos dias de hoje. Tem distribuição universal e atinge todos os grupos étnicos 
e classes socioeconômicas. Estima-se uma prevalência de 100 a 200 casos por 100.000 habitantes. Sua 
incidência e prevalência aumentam com a idade1. 

	Do ponto de vista patológico, DP é uma doença degenerativa cujas alterações motoras decorrem 
principalmente da morte de neurônios dopaminérgicos da substância nigra que apresentam inclusões 
intracitoplasmáticas conhecidas com corpúsculos de Lewy. Suas principais manifestações motoras incluem 
tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada e anormalidades posturais2. No entanto, as 
alterações não são restritas à substância nigra e podem estar presentes em outros núcleos do tronco cerebral 
(por exemplo, núcleo motor dorsal do vago), córtex cerebral e mesmo neurônios periféricos, como os do plexo 
mioentérico3. A presença de processo degenerativo além do sistema nigroestriatal pode explicar uma série 
de sintomas e sinais não motores,  tais como alterações do olfato, distúrbios do sono, hipotensão postural, 
constipação, mudanças emocionais, depressão, ansiedade, sintomas psicóticos, prejuízos cognitivos e 
demência, dentre outros4. 

	Por ser uma doença progressiva, que usualmente acarreta incapacidade grave após 10 a 15 anos, 
tem elevado impacto social e financeiro, particularmente na população mais idosa. Estima-se que o custo 
anual mundial com medicamentos antiparkinsonianos esteja em torno de 11 bilhões de dólares, sendo o 
tratamento cerca de 3 a 4 vezes mais caro para pacientes na fase avançada da doença5,6. 

	Somente na década de 60, após a identificação das alterações patológicas e bioquímicas no cérebro 
de pacientes com DP, surgiu o primeiro tratamento com sucesso, abrindo caminho para o desenvolvimento de 
novas terapias efetivas. A introdução de levodopa representou o maior avanço terapêutico na DP, produzindo 
benefícios clínicos para praticamente todos os pacientes e reduzindo a mortalidade por esta doença. No 
entanto, logo após a introdução do medicamento, se tornou evidente que o tratamento por longo prazo 
era complicado pelo desenvolvimento de efeitos adversos, que incluem flutuações motoras, discinesias 
e complicações neuropsiquiátricas7,8. Além disto, com a progressão da doença, os pacientes passam a 
apresentar manifestações que não respondem adequadamente à terapia com levodopa, tais como episódios 
de congelamento, instabilidade postural, disfunções autonômicas e demência.
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	As manifestações motoras da DP podem ser explicadas de maneira simplificada pelo modelo no qual o 
estriado possui um papel-chave dentro das vias motoras cerebrais. O processo de degeneração de neurônios 
dopaminérgicos nigroestriatais leva a uma redução da modulação da dopamina estriatal e, consequentemente, 
a alterações motoras. Este modelo prediz que, aumentando-se a estimulação dopaminérgica ou reduzindo-
se a estimulação colinérgica ou glutamatérgica, os sintomas melhoram. Existem atualmente vários modos de 
intervenção farmacológica sintomática4,7-9:

•	 levodopa standard ou com formulações de liberação controlada, em associação com inibidor da 
levodopa decarboxilase;

•	 agonistas dopaminérgicos;
•	 inibidores da monoamino oxidase B (MAO-B);
•	 inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT);
•	 anticolinérgicos;
•	 antiglutamatérgicos.
	O objetivo inicial do tratamento deve ser a redução da progressão dos sintomas. Uma vez que o 

tratamento sintomático seja requerido, os medicamentos devem produzir melhora funcional com um mínimo de 
efeitos adversos e sem indução do aparecimento de complicações futuras. Este protocolo não pretende propor 
uma maneira única de tratamento dos pacientes com DP, mas, sim, servir de diretriz, apontando vantagens e 
desvantagens de diferentes opções terapêuticas disponíveis, especialmente quanto à eficácia e segurança.  

3	 	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
	 	 saúde (CID-10)

•	 G20 Doença de Parkinson

4	 Diagnóstico
	A evolução da doença, a gravidade e a progressão dos sintomas variam enormemente de um paciente 

para outro4. Não se dispõe, até o momento, de teste diagnóstico para a doença. Embora neurologistas geralmente 
concordem que o diagnóstico da DP requer a identificação de alguma combinação dos sinais motores cardinais 
(tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada, anormalidades posturais), uma classificação clínica 
padrão ainda não foi obtida.

	Estudos têm demonstrado as dificuldades na diferenciação clínica entre DP e outras síndromes 
parkinsonianas. Avaliando-se à necropsia 100 cérebros de pacientes diagnosticados clinicamente por 
neurologistas britânicos como portadores de DP, houve confirmação anatomopatológica em somente 75% dos 
casos10. No entanto, quando revisados os diagnósticos patológicos e clínicos de 143 casos vistos por neurologistas 
especializados em distúrbios de movimento do National Hospital for Neurology and Neurosurgery de Londres, 
o valor preditivo positivo do diagnóstico clínico aumentou para 98,6%11. Atualmente, os critérios do Banco de 
Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido são os mais utilizados para o diagnóstico.12

	Com base nestes critérios, o paciente terá diagnóstico de DP se apresentar lentidão dos movimentos 
(bradicinesia), 1 critério necessário e pelo menos 3 critérios de suporte positivo. Segundo o Banco de Cérebros 
da Sociedade de Parkinson do Reino Unido12, os critérios podem ser divididos nos 3 grupos apresentados a 
seguir.

•	 Critérios necessários para diagnóstico de DP
−	 bradicinesia (e pelo menos um dos seguintes sintomas abaixo)
−	 rigidez muscular
−	 tremor de repouso (4-6 Hz) avaliado clinicamente
−	 instabilidade postural não causada por distúrbios visuais, vestibulares, cerebelares ou 

proprioceptivos

•	 Critérios negativos (excludentes) para DP
−	 história de AVC de repetição
−	 história de trauma craniano grave
−	 história definida de encefalite
−	 crises oculogíricas
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−	 tratamento prévio com neurolépticos
−	 remissão espontânea dos sintomas
−	 quadro clínico estritamente unilateral após 3 anos
−	 paralisia supranuclear do olhar
−	 sinais cerebelares
−	 sinais autonômicos precoces
−	 demência precoce
−	 liberação piramidal com sinal de Babinski
−	 presença de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante
−	 resposta negativa a altas doses de levodopa
−	 exposição a metilfeniltetraperidínio

•	 Critérios de suporte positivo para o diagnóstico de DP (3 ou mais são necessários para o 
diagnóstico)
−	 início unilateral
−	 presença de tremor de repouso
−	 doença progressiva
−	 persistência da assimetria dos sintomas
−	 boa resposta a levodopa
−	 presença de discinesias induzidas por levodopa
−	 resposta a levodopa por 5 anos ou mais
−	 evolução clínica de 10 anos ou mais 

5	 Critérios de inclusão
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem os critérios para 

o diagnóstico clínico de DP segundo o Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido12.

6	 Critérios de exclusão
	Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem critérios 

negativos para o diagnóstico clínico da DP segundo o Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson 
do Reino Unido12 e aqueles com contraindicação ou intolerância a medicamento especificado neste 
protocolo.

7	 Tratamento
	A natureza progressiva da DP e suas manifestações clínicas (motoras e não motoras), 

associadas a efeitos colaterais precoces e tardios da intervenção terapêutica, tornam o tratamento da 
doença bastante complexo.

	Estima-se que a taxa de morte dos neurônios dopaminérgicos da substância nigra situa-se 
ao redor de 10% ao ano13. Consequentemente, com o tempo, a sintomatologia parkinsoniana piora e 
a necessidade de medicamentos sintomáticos aumenta. O grau de resposta aos medicamentos vai 
decrescendo com a progressão da doença e novos sintomas vão surgindo. Um objetivo desejado seria 
reduzir ou interromper esta progressão. 

	Prevenção primária não é possível devido à ausência de marcadores biológicos ou fatores de 
risco identificáveis, à parte o envelhecimento ou transmissão genética em raras famílias. Prevenção 
secundária, uma vez que a DP tenha sido diagnosticada, busca reduzir a progressão, parar ou mesmo 
reverter a morte neuronal. 

	Em resumo, o tratamento da DP deve visar à redução da progressão da doença (neuroproteção) 
e o controle dos sintomas (tratamento sintomático). Os critérios de inclusão para estas circunstâncias 
e a orientação sobre que medicamento antiparkinsoniano deve ser utilizado serão discutidos a seguir.

	7.1 Prevenção da progressão da doença
	Com base em várias vias bioquímicas que poderiam ter participação na morte neuronal, 
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diversos fármacos são potenciais candidatos ao papel de neuroprotetor. No entanto, ensaios clínicos controlados 
e randomizados para mostrar neuroproteção na DP são controversos9. Não há como medir diretamente a perda 
neuronal in vivo, e não se tem claro como a sintomatologia se correlaciona com a morte neuronal. Além disto, 
é difícil separar clinicamente efeito sintomático de efeito protetor. Um desfecho clínico comumente utilizado, 
por exemplo, é o momento em que o paciente virgem de tratamento apresenta piora funcional e necessita da 
introdução de levodopa. 

	Selegilina e vitamina E foram estudadas com este desfecho e se verificou que selegilina retardava 
a necessidade de levodopa quando comparada com placebo, resultado inicialmente interpretado como 
neuroproteção14. Entretanto, foi subsequentemente observado que, quando o tratamento com selegilina era 
interrompido, esta diferença desaparecia, indicando que o fármaco tinha um efeito leve e não sustentado, 
mas que era suficientemente grande para retardar o início da administração de levodopa15. Porém, nos 
estudos randomizados e controlados, realizados para testar a neuroproteção na DP com medicamentos como 
vitamina E, selegilina, ou bromocriptina, constatou-se que nenhum deles produziu evidências definitivas para 
neuroproteção16,17. 

	Mais recentemente, inibidores da MAO-B foram investigados com este objetivo e se mostraram melhores 
do que placebo na fase inicial da doença18. Sua introdução na fase mais tardia melhorou o desempenho motor, o 
que poderia sugerir um efeito neuroprotetor19. Entretanto, quando comparados com entacapona, não mostraram 
diferença significativa quanto à melhora dos sintomas20.

	Em resumo, neuroproteção na DP é uma meta ainda não atingida até o momento e nenhum medicamento 
pode ter recomendação na prática clínica com este propósito.

7.2 Tratamento Sintomático
	É recomendável instituir tratamento sintomático no momento do diagnóstico. Pacientes com incapacidade 

funcional causada por sintomas parkinsonianos também devem receber tratamento sintomático. A definição de 
incapacidade funcional deve ser considerada em bases individuais, pois existirão distintas implicações funcionais 
para diferentes indivíduos.

	A escolha do medicamento mais adequado deverá levar em consideração fatores como estágio da 
doença, sintomatologia presente, ocorrência de efeitos colaterais, idade do paciente, medicamentos em uso e  
seu custo.

	Para pacientes com DP sem tratamento prévio

	 	 Sintomas leves sem prejuízo funcional
	A decisão de utilizar ou não algum medicamento nesta situação depende mais do próprio paciente. Não 

há evidências clínicas de efeito neuroprotetor com selegilina.  O tratamento inicial com este fármaco visa obter 
benefícios sintomáticos em pacientes com sintomas leves (sem prejuízo para atividades de vida diária)14-16. Da 
mesma forma, amantadina tem efeito sintomático modesto e é bem tolerada, podendo ser usada nesta situação.

	Anticolinérgicos são utilizados como terapia inicial, especialmente nos casos em que o tremor é a 
manifestação predominante em pacientes mais jovens e sem disfunção cognitiva, pois apresentam vários efeitos 
colaterais, especialmente nos indivíduos mais velhos21. 

	Tendo em vista a maior ocorrência de efeitos adversos com estes medicamentos, levodopa é o fármaco 
inicial, especialmente para indivíduos idosos e/ou com algum grau de comprometimento cognitivo, para os quais 
se deve tentar evitar a administração de anticolinérgicos.   

Sintomas com prejuízo funcional
	Se os sintomas produzirem graus de incapacidade e o tratamento dopaminérgico for necessário, tanto 

levodopa quanto agonistas dopaminérgicos podem ser utilizados21,22. Levodopa é o medicamento mais efetivo 
no controle dos sintomas da DP, especialmente rigidez e bradicinesia. A consistência de efeito nos mais de 30 
anos de experiência valida sua utilização clínica. Em estudos randomizados e controlados, levodopa mostrou 
ser mais eficaz no controle dos sintomas motores do que os agonistas dopaminérgicos17,23. Tem sido sugerido 
que levodopa poderia ser tóxica para neurônios da substância nigra e, portanto, aumentar a progressão da 
doença24, porém não existem evidências convincentes de estudos em animais ou em humanos para apoiar esta 
hipótese25. Pelo contrário, o estudo ELLDOPA26 (Earlier versus Later Levodopa Therapy in Parkinson’s Disease) 
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demonstrou a segurança de levodopa e desfez as hipóteses de neurotoxicidade do fármaco. Este 
estudo foi composto por 4 braços (1 com placebo e 3 com doses diferentes de 150, 300 e 600 mg de 
levodopa). Transcorridas 40 semanas de tratamento e uma interrupção de 2 semanas, observou-se 
diferença na avaliação motora favorável a qualquer das 3 doses de levodopa em relação ao placebo. 
A partir dos resultados obtidos, concluiu-se que, se o objetivo é garantir um bom controle funcional 
do indivíduo, não se deve retardar o início de levodopa. No entanto, o maior problema com seu uso 
é o aparecimento das flutuações motoras e discinesias associadas com o tratamento prolongado. A 
ocorrência de discinesias está relacionada principalmente com doses altas de levodopa, por isto o ideal 
seria empregar doses mais baixas.

	“Flutuações motoras” se referem a respostas motoras flutuantes à administração da levodopa, 
com encurtamento da duração de seu efeito (fenômeno do wearing off) e interrupção súbita de sua ação, 
levando a uma situação “resposta-falta de resposta” (fenômeno on-off) ao medicamento. Pacientes 
mais jovens são particularmente mais vulneráveis ao aparecimento destes sintomas22. As complicações 
motoras podem atingir cerca de 80% dos pacientes jovens e 44% dos mais velhos após 5 anos de 
tratamento27.

	Prevenção de flutuações motoras e discinesias
	Um dos benefícios teóricos dos agonistas dopaminérgicos sobre a dopamina é uma meia-vida 

longa, resultando em menor estimulação pulsátil dos receptores de dopamina, o que poderia reduzir o 
risco do desenvolvimento de flutuações motoras e discinesias. De fato, pacientes tratados com levodopa 
apresentam maior número de flutuações motoras e discinesias do que os tratados com pramipexol e 
cabergolina28,29. No entanto, estas diferenças entre agonistas e levodopa parecem desaparecer a longo 
prazo, pois estudos com mais de uma década de seguimento sugerem que os pacientes acabam tendo 
a mesma frequência de complicações motoras independentemente do tratamento que receberam 
nos primeiros anos da doença30,31. Com base nestes dados, tem sido recomendado que indivíduos 
mais jovens iniciem o tratamento sintomático com os agonistas da dopamina, por apresentarem maior 
risco das complicações motoras com levodopa21,22,32. Porém, se os sintomas motores não forem bem 
controlados com doses adequadas de agonistas dopaminérgicos, levodopa deve ser logo adicionada a 
eles.

	Vários agonistas dopaminérgicos foram estudados para o tratamento da DP33-35. Pramipexol 
mostrou-se superior ao placebo em estudos de nível I.

	Há circunstâncias nas quais é preferível iniciar-se o tratamento sintomático com levodopa ao 
invés de com agonistas dopaminérgicos21,22:

•	 idade – deve ser considerada quando o tratamento com antiparkinsonianos for iniciado. 
Se, por um lado, pacientes mais jovens apresentam risco elevado de flutuações induzidas 
por levodopa, pacientes com mais de 70 anos possuem poucas chances de desenvolver 
complicações motoras com a administração do fármaco;

•	 presença de comorbidades – pode também determinar a escolha do medicamento a ser 
adotado inicialmente. O tratamento com agonistas dopaminérgicos está associado com 
maior número de efeitos adversos, incluindo alucinações, sonolência e hipotensão postural;

•	 presença de prejuízo cognitivo – torna levodopa o medicamento de escolha. 
	O emprego de levodopa de liberação controlada, visando a obtenção de uma estimulação de 

receptores da dopamina de forma mais continuada, não reduz a taxa de complicações motoras futuras 
após 5 anos em relação ao tratamento com levodopa de apresentação padrão34.

	Para pacientes com DP em uso de levodopa
	No tratamento de pacientes em fase avançada da doença, que já se encontram em tratamento 

com levodopa, vários medicamentos mostraram-se eficazes em estudos randomizados e controlados 
com placebo, entre eles bromocriptina36,37, cabergolina37, pramipexol38,39, tolcapona e entacapona39,40,41. 
Devido ao risco de hepatotoxicidade, monitorização da função hepática é obrigatória nos usuários 
de tolcapona. O tratamento com este inibidor da COMT somente será uma opção terapêutica se não 
houver controle com outros medicamentos9.
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	Apesar dos agonistas dopaminérgicos apresentarem diferenças farmacocinéticas e distintos sítios de 
ligação, os agonistas oralmente ativos são muito similares9. A cabergolina não está autorizada na ANVISA para 
o tratamento da DP 

	
	Tratamento das complicações motoras
	Alguns anos após o tratamento com levodopa, as complicações motoras se tornam frequentes e acarretam 

pioras funcionais aos pacientes. Elas compreendem as flutuações motoras, conhecidas como fenômenos de 
wearing-off e on-off, e discinesias ou movimentos involuntários.

	Vários trabalhos mostram que os agonistas dopaminérgicos são capazes de reduzir as flutuações motoras. 
Estudo randomizado e controlado com placebo sugere que pramipexol38,49 é eficaz em reduzir o tempo do dia em 
que o paciente permanece no período off. Outros agonistas (bromocriptina e cabergolina) são considerados de 
baixa eficácia9. Os inibidores da COMT, tolcapona e entacapona, são outra categoria de medicamentos eficazes 
na redução das flutuações motoras42,43.

	Para controle das discinesias induzidas por levodopa, o objetivo é reduzi-las sem piora do quadro motor. 
Para isto, a alternativa é associar um agonista dopaminérgico e reduzir a dose de levodopa. Amantadina é outra 
opção por ser um medicamento comprovadamente eficaz em controlar discinesias44,45.

	Na Tabela 1 estão apresentados o resumo dos medicamentos utilizados na doença de Parkinson e os 
respectivos efeitos esperados.
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Tabela 1 - Medicamentos e Efeitos Esperados

Medicamento Controle sintomático do parkinsonismo
Prevenção das 
complicações 

motoras

Controle das complicações 
motoras

Levodopa/
Carbidopa 
Levodopa/
Benserazida

Levodopa com eficácia claramente estabelecida 
no controle sintomático da DP26 Sem evidência

Levodopa padrão e levodopa 
de liberação lenta igualmente 
eficazes na melhora dos 
sintomas motores36,46

Bromocriptina

Em monoterapia em pacientes na fase inicial 
da DP, é considerada possivelmente eficaz 
no controle sintomático da doença, porém é 
menos eficaz do que levodopa17,47.
Não existem evidências suficientes para 
comparar sua eficácia à de outros agonistas 
dopaminérgicos.
Não há evidência para o uso combinado com 
levodopa em pacientes na fase inicial da DP 
estáveis, sem flutuações motoras48.
É eficaz quando usada em pacientes com DP 
avançada em levodopaterapia com flutuações 
motoras9.

Possivelmente 
eficaz na redução 
dos riscos de 
ocorrência de 
complicações 
motoras precoces48

Possivelmente eficaz no 
controle das flutuações motoras 
em pacientes com DP em 
levodopoterapia48

Pramipexol

Em monoterapia em pacientes sem tratamento 
prévio, é eficaz no controle dos sintomas 
motores nos primeiros 2 anos da doença23,49.
Em pacientes com doença avançada em uso 
de levodopa, mostrou-se eficaz no controle das 
complicações motoras on-off e reduziu a dose 
diária de levodopa necessária39,49.
Não deve ser utilizado como primeira escolha 
em indivíduos idosos ou com prejuízo cognitivo 
ou funcional grave; levodopa deve ser o 
medicamento de primeira linha.
Pode ser utilizado como monoterapia 
em pacientes jovens com risco maior do 
aparecimento de discinesias ou como 
medicamento associado a levodopa 
em pacientes com flutuações motoras, 
especialmente se associadas com discinesias.

Possivelmente 
eficaz na redução 
dos riscos de 
ocorrência de 
complicações 
motoras precoces23

Eficaz no manejo das 
complicações motoras em 
pacientes com DP avançada. 
Diminui o período off em
1 a 2 h/dia39,49. Em pacientes 
com insuficiência renal, 
optar por agonistas com 
metabolismo hepático.

Selegilina É eficaz no controle sintomático da doença 
quando usada em monoterapia14 na fase inicial.

Sem evidência Não há evidência suficiente 
de que previna ou controle as 
complicações motoras da DP48.

Amantadina

É possivelmente eficaz no controle sintomático 
da doença tanto em monoterapia quanto 
associada a anticolinérgicos ou levodopa, 
especialmente fase inicial. Os estudos, 
entretanto, apresentam qualidade metodológica 
moderada e não avaliam a dimensão dos 
efeitos nem a duração dos benefícios usados 
em fases avançadas no tratamento das 
discinesias.

Sem evidência

Eficaz na redução das 
discinesias a curto prazo, 
sendo os dados inadequados 
para avaliação desse benefício 
a longo prazo44,45. Em relação 
à diminuição das flutuações 
motoras, não há evidências 
suficientes para seu uso.

Tolcapona/ 
Entacapona

São eficazes no controle sintomático da 
doença quando usadas em associação com 
levodopa em pacientes sem ou com mínimas 
complicações motoras48.

Sem evidência

Quando administradas 
concomitantemente com 
levodopa, são eficazes 
no manejo das flutuações 
motoras. Aumentam o período 
on e diminui o tempo off 46.

Biperideno/
Triexifenidil

Controle dos sintomas iniciais em pacientes 
jovens, especialmente quando tremor é 
manifestação predominante21.

Sem evidência Não deve ser utilizado em 
idosos ou pacientes com 
prejuízo cognitivo.
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8 	 Fármacos
•	 Levodopa/carbidopa: comprimidos de 200/50 mg e 250/25 mg
	 Levodopa/benserazida: comprimidos ou cápsulas 100/25 mg e comprimidos de 200/50 mg
•	 Bromocriptina: comprimidos ou cápsulas de liberação retardada de 2,5 e 5 mg
•	 Pramipexol: comprimidos de 0,125, 0,25 e 1 mg 
•	 Amantadina: comprimidos de 100 mg
•	 Biperideno: comprimidos de 2 mg e comprimidos de liberação controlada de 4 mg
•	 Triexifenidil: comprimidos de 5 mg
•	 Selegilina: comprimidos de 5 e 10 mg
•	 Tolcapona: comprimidos de 100 mg
•	 Entacapona: comprimidos de 200 mg

9 	 Esquemas de administração
•	 Levodopa/carbidopa: a dose inicial recomendada é de 250/25 mg/dia, dividida em pelo menos 2 

administrações.
•	 Levodopa/benserazida: a dose recomendada é de 200/50 mg/dia, dividida em pelo menos 2 

administrações. 
	 As doses vão sendo ajustadas subsequentemente de acordo com a resposta clínica. A dose média 

eficaz para a maioria dos pacientes é de 600-750 mg/dia de levodopa.
•	 Bromocriptina: a dose recomendada é de 7,5 a 70 mg/dia e deve ser aumentada conforme resposta 

clínica e tolerabilidade48. 
•	 Pramipexol: a dose recomendada é de 2-4,5 mg/dia, dividida em 3 administrações diárias. Recomenda-

se o aumento gradual da dose.  Iniciar com 0,125 mg, 3 vezes ao dia, e aumentar a cada 5-7 dias 
sucessivamente para 0,75 mg/dia; 1,5 mg/ dia; 2,25 mg/dia; 3mg/dia; 3,75 mg/dia; 4,5 mg/dia.

•	 Amantadina: a dose inicial recomendada é de 100 mg, 2 vezes ao dia; aumentar, se necessário, até 
400 mg/dia. Não descontinuar abruptamente, devendo ser a retirada gradual em 1-2 semanas. 

•	 Biperideno: a dose terapêutica situa-se entre 2 e 8 mg/dia.
•	 Triexifenidil: a dose inicial recomendada é de iniciar com doses de 0,5 a 1 mg/dia, podendo ser 

aumentada até 15 mg/dia. 
	 O tratamento com anticolinérgico não deve ser interrompido abruptamente devido ao risco de efeito 

rebote e piora do parkinsonismo.
•	 Selegilina: a dose recomendada é de 5 a 10 mg/dia.
•	 Tolcapona: a dose recomendada é de 100 mg 3 vezes ao dia, sendo a dose máxima recomendada de 

600 mg. 
•	 Entacapona: a dose recomendada é de 200 mg, 4 a 10 vezes ao dia.

	Combinação de fármacos
	Na DP, frequentemente é necessária a combinação de fármacos de diferentes classes para melhor 

controle dos sintomas. As combinações mais utilizadas são as seguintes8,50.51:
•	 associação de anticolinérgicos – presença de tremor refratário a levodopa e/ou a agonistas
		 dopaminérgicos em indivíduos sem contraindicações para o uso dos mesmos;
•	 associação de agonistas dopaminérgicos a levodopa –  no momento em que começam a ocorrer as
	 flutuações motoras, a associação de um agonista dopaminérgico (medicamentos com meia-vida
	 superior à de levodopa) pode auxiliar no controle das flutuações;
•	 associação de inibidores da COMT a levodopa – os inibidores da COMT sempre devem ser utilizados
	 com esta associação, pois não possuem efeito antiparkinsoniano se usados sem levodopa;
•	 associação de agonistas dopaminérgicos a levodopa com inibidores da COMT – pacientes com
	 flutuações motoras graves não controladas com nenhum dos regimes acima;
•	 associação de amantadina a levodopa – a amantadina, além da possibilidade de uso em monoterapia
	 na fase inicial da doença, é utilizada em pacientes com flutuações motoras e discinesias por melhorar
	 as discinesias;
•	 associação de inibidores da MAO (selegelina) a levodopa – também utilizada para aumentar a
	 biodisponibilidade da levodopa na presença de flutuações motoras.
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10 	Tempo de tratamento – critérios de interrupção
	DP é uma doença de caráter progressivo e irreversível, necessitando, portanto, de tratamento 

continuado. À medida que a doença avança, aumenta o risco de aparecimento de demência e psicose 
associada ao tratamento. Nesta situação, devem ser mantidas as menores doses possíveis de levodopa 
capazes de controlar sintomas motores. Medicamentos como anticolinérgicos, inibidores da MAO, 
amantadina, agonistas dopaminérgicos e inibidores da COMT devem ser retirados nesta sequência, na 
tentativa de melhorar o estado mental. 

11 	 Benefícios esperados
•	 Melhora dos sintomas motores e da qualidade de vida

12 	 Monitorização
	A monitorização dos efeitos adversos deve ser feita com questionamento clínico. Em caso de 

aparecimento de efeitos adversos significativos que comprometam a qualidade de vida dos pacientes, 
deve ser feito ajuste de dose, interrupção do tratamento ou troca de medicamento.

	Os efeitos adversos mais comuns com o uso de levodopa a curto prazo são náuseas, vômitos, 
anorexia, sonolência, hipotensão postural, insônia, agitação. A longo prazo, ocorrem flutuações motoras 
e discinesias. 

	Com o uso de bromocriptina, mais comumente (> 1%) podem ocorrer cefaleia, tontura, náusea, 
vômitos, hipotensão ortostática, fadiga, anorexia, constipação, congestão nasal. Menos comumente   
(< 1%) podem ocorrer arritmias, alopecia, insônia, paranoia, depressão, convulsões, sonolência diurna 
incontrolável, psicoses e alucinações. Agonistas dopaminérgicos ergolínicos também podem associar-
se a fibrose de válvulas cardíacas, pleuropulmonar e peritoneal. É necessária monitorização para estes 
efeitos adversos, especialmente o cardíaco, com ecocardiografia pelo menos anual.  

	Com o uso de pramipexol, os efeitos adversos gerais são náuseas, vômitos, anorexia, hipotensão 
postural, edema, tontura, alucinações, delírios, sonolência excessiva diurna e transtornos do impulso 
(jogo patológico, hipersexualidade e outras formas de compulsão). Na presença de alucinações, 
sonolência excessiva diurna e transtornos do impulso, está recomendada a redução das doses ou até 
a  retirada do medicamento em casos mais graves.

Com o uso de amantadina, os efeitos adversos mais frequentes são alucinações visuais, 
confusão mental, insônia, alterações do sono como pesadelos, livedo reticular e edema dos membros 
inferiores. Deve-se ter cuidado com a administração da amantadina em pacientes que apresentem 
função renal alterada, pois 90% de sua excreção é pela urina. 

	Com o uso de biperideno e triexifenidil, os efeitos adversos podem ser periféricos, como secura 
da boca, turvação visual e retenção urinária; os efeitos colaterais centrais são alteração de memória, 
confusão mental e alucinações. Portanto, o uso em pacientes idosos deve ser evitado. 

	Com o uso de selegilina, os efeitos adversos (> 1%) incluem fraqueza, náuseas, dor abdominal, 
boca seca, hipotensão ortostática e insônia. Menos comumente (< 1%) podem ocorrer hipertensão, 
palpitação, arritmias, angina, edema periférico, síncope, alucinações, tontura, confusão, cefaleia, 
ansiedade, depressão, rash, fotossensibilidade, constipação, perda de peso, anorexia, diarreia, noctúria, 
hiperplasia prostática, retenção urinária, disfunção sexual, tremor, coreia, discinesias, visão borrada.

13 	 Regulação/controle/avaliação pelo gestor
	Os pacientes devem ser diagnosticados em serviços especializados em Neurologia e Geriatria. 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração e a 
monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e 
a adequação de uso do medicamento.

14 	 Termo de esclarecimento e responsabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, 

benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. 
O TER é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência 
Farmacêutica.
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Eu,  ____________________________________________________________(nome do(a) 
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais 
efeitos adversos relacionados ao uso de bromocriptina, pramipexol, amantadina, triexifenidil, 
selegilina, tolcapona e entacapona, indicados para o tratamento de doença de Parkinson.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer as seguintes melhoras:

•	 melhora dos sintomas motores da doença;
•	 diminuição do risco de ocorrência de complicações motoras;
•	 diminuição do tremor, da lentidão dos movimentos, da rigidez e da produção excessiva de 

saliva, além da melhora da marcha e da fala.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 

efeitos adversos e riscos do uso destes medicamentos:
•	 os riscos na gravidez ainda não estão bem estabelecidos; portanto, caso engravide, devo 

avisar imediatamente o médico sem interromper o tratamento;
•	 contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos fármacos ou a componentes 

da formulação;
•	 efeitos adversos da bromocriptina – náuseas, vômitos, dor de cabeça, tontura, cansaço, 

alterações digestivas, secura da boca, perda de apetite, nariz entupido, tonturas ao levantar, 
alterações dos batimentos do coração, inchaço de pés, queda de cabelo, psicose, alucinação, 
insônia, pesadelos, aumento dos movimentos do corpo, problemas nos pulmões;

•	 efeitos adversos da pramipexol – cansaço, fraqueza, movimentos do corpo não usuais, 
alucinações, insônia, náusea, vômitos, esquecimento, confusão, tonturas ao levantar, visão 
dupla, dificuldade para engolir, febre, aumento da frequência urinária, dor muscular ou nas 
juntas, reações paranoides (como medo e desconfiança), constipação, secura na boca, 
sonhos anormais, perda de apetite, perda de peso, diminuição do apetite sexual, rinite, 
reações alérgicas de pele. Efeitos adversos menos frequentes incluem dificuldade para 
respirar, inchaço nas pernas e braços e perda de controle para urinar;

•	 efeitos adversos da amantadina – náuseas, perda de apetite, tontura, insônia, nervosismo, 
agitação, dificuldade de concentração, dor de cabeça, perda de memória, alteração da 
concentração, depressão, pesadelos, risco de suicídio, constipação, boca seca, diarreia, 
fadiga, sonolência, irritação nos olhos, aumento dos movimentos do corpo, respiração curta, 
aumento da pressão arterial, palpitação, retenção urinária, alergias de pele, diminuição 
das células brancas e vermelhas no sangue, febre, inchaço de tornozelos, problemas no 
coração, tontura ao levantar. Efeitos adversos mais raros incluem euforia, diminuição do 
apetite sexual, vômitos e cansaço;

•	 efeitos adversos da triexifenidil – reações alérgicas na pele, confusão, problemas na visão, 
prisão de ventre, dificuldade ou dor para urinar, boca seca, sensibilidade aumentada dos 
olhos à luz, náuseas, vômitos. Reações menos frequentes ou raras incluem dor de cabeça, 
perda de memória, nervosismo, cansaço, tonturas ao levantar, dor de estômago, inflamação 
da boca ou língua, dificuldade para dormir;

•	 efeitos adversos da selegilina – aumento dos movimentos não usuais do corpo, dor no peito, 
alterações nos batimentos do coração, dificuldade para respirar, inchaço, alucinações, 
desorientação, agitação, nervosismo, ansiedade, dor de cabeça, aumento da pressão 
arterial, tonturas ao levantar, prisão de ventre, diarreia, dificuldade ou dor para urinar, 
sangramento gastrointestinal, fezes escurecidas, dor intensa no estômago, alteração de 

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Bromocriptina, Pramipexol, Amantadina, Triexifenidil, 
Selegilina, Tolcapona e Entacapona 
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comportamento, irritabilidade, perda de apetite, perda de peso, reações alérgicas de pele, cansaço, 
fraqueza, bruxismo (ranger dos dentes), dor abdominal, secura na boca, náuseas, vômitos. Efeitos 
mais raros incluem ansiedade, nervosismo, contração involuntária na face, problemas de visão, 
calafrios, cãibras, formigamentos, aumento da sensibilidade à luz;

•	 efeitos adversos da tolcapona – dor abdominal, perda de apetite, diarreia, alucinações, dor de 
cabeça, insônia, náuseas, vômitos, infecções do trato respiratório, confusão, dor no peito, fadiga, 
hiperatividade, perda do equilíbrio, sintomas gripais, prisão de ventre, aumento do suor, secura 
da boca, azia, gases, descoloração da urina, febre. Efeitos mais raros incluem agitação, dor nas 
juntas, diminuição da pressão arterial, irritabilidade, problemas no fígado, olhos e pele amarelados, 
dificuldade de pensamento ou concentração, cãibras, formigamentos, coceiras, infecções do trato 
urinário, síndrome neuroléptica maligna (dificuldade para respirar, taquicardia, febre alta, pressão 
arterial irregular, perda do controle para urinar);

•	 efeitos adversos da entacapona – alucinações, aumento dos movimentos do corpo, infecções, febre, 
tosse, dor ou dificuldade para urinar, cansaço, dor abdominal, diarreia, prisão de ventre, náusea, 
agitação, nervosismo, ansiedade, respiração curta, boca seca, azia, gases, vômito, sonolência, 
descoloração da urina. Efeitos adversos mais raros incluem confusão mental e problemas nos 
pulmões e nos músculos (rabdomiólise);

•	 risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o uso concomitante de 
medicamentos.

Estou ciente de que pode haver necessidade de mudança das doses.
Estou da mesma forma ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, 

comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei 
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. 

Meu tratamento constará de um ou mais dos seguintes medicamentos:
o bromocriptina
o pramipexol
o amantadina
o triexifenidil
o selegilina
o tolcapona
o entacapona

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento 
Doença de Parkinson

Paciente com diagnóstico clínico de 
doença de Parkinson segundo os critérios do 

Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do 
Reino Unido

Fluxograma de Tratamento 
Doença de Parkinson

Levodopa/Carbidopa, Bromocriptina, Pramipexol, Amantadina, 
Biperideno, Triexifenidil, Selegilina, Tolcapona e Entacapona 

Possui algum 
critério de 
exclusão?

Sim Não

•   Critérios necessários para diagnóstico de 
doença de Parkinson:

✓ bradicinesia (e pelo menos um dos sintomas 
abaixo)

✓ rigidez muscular
✓ tremor de repouso (4-6 Hz)
✓ instabilidade postural não causada por distúrbios 

visuais, vestibulares, cerebelares ou 
proprioceptivos.

•   Critérios de suporte positivo para diagnóstico 
de doença de Parkinson (necessários no 
mínimo 3): 

✓ início unilateral
✓ tremor de repouso
✓ doença progressiva
✓ persistência da assimetria dos sintomas
✓ boa resposta a levodopa
✓ discinesias induzidas por levodopa
✓ resposta a levodopa por 5 anos ou mais
✓ evolução clínica de 10 anos ou mais 

• Critérios negativos (excludentes) para 
doença de Parkinson:

✓ história de AVC de repetição
✓ história de trauma craniano grave
✓ história definida de encefalite
✓ crises oculogíricas
✓ tratamento prévio com neurolépticos
✓ remissão espontânea dos sintomas
✓ quadro clínico estritamente unilateral após 
     3 anos
✓ paralisia supranuclear do olhar
✓ sinais cerebelares
✓ sinais autonômicos precoces
✓ demência precoce
✓ liberação piramidal com sinal de Babinski
✓ tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante
✓ resposta negativa a altas doses de levodopa
✓ exposição a metilfeniltetraperidínio
✓ paciente com contraindicação ou 

intolerância aos medicamentos 
especificados

Exclusão do 
PCDT

Tratamento com 
selegilina ou 

amantadina ou 
anticolinérgicos ou 

levodopa

Avaliação clínica incluindo 
severidade dos sintomas 

e prejuízo funcional.

Tratamento com 
levodopa ou 

agonistas 
dopaminérgicos

Paciente em tratamento 
com levodopa sem 
controle adequado 

Associar agonistas 
dopaminérgicos ou 
inibidores da COMT.

Possui sintomas 
moderados a graves 
e prejuízo funcional?

Não Sim

Paciente em tratamento 
com levodopa com 

complicações motoras

Realizar tratamento 
com agonistas 

dopaminérgicos, 
inibidores da COMT 

ou amantadina.
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Bromocriptina, Pramipexol, 
Amantadina, Triexifenidil, Selegilina, Tolcapona e Entacapona Doença 

de Parkinson

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente. CID-10 e dose estão de 

acordo com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou eventos 
adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: G20
Dose:
✓ bromocriptina: 7,5-70 mg/dia 
✓ pramipexol: 2-4,5 mg/dia 
✓ amantadina: 200-400 mg/dia
✓ biperideno e triexifenidil: 0,5-15 mg/dia 
✓ selegilina: 5-10 mg/dia
✓ tolcapona: 300-600 mg/dia
✓ entacapona: 800 mg-2.000 mg/dia

Exames necessários para dispensação/
monitorização:
✓ monitorização clínica, com avaliação 
    dos efeitos adversos para cada  
    medicamento
✓ para tolcapona: TGO e TGP.
    Periodicidade: a critério médico

Fluxograma de Dispensação de Bromocriptina, Pramipexol,
Amantadina, Triexifenidil, Selegilina, Tolcapona e Entacapona 
Doença de Parkinson
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Ficha Farmacoterapêutica
Doença de Parkinson

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino   DN: _____/ _____/ ______ Idade: ______Peso: _____ Altura: ______
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1	 Apresenta Parkinson-plus? (coletar informação no LME)
	 o não 
	 o sim g O tratamento deve ser realizado com levodopa/carbidopa ou levodopa/benserazida, se responsivos

2.2 	 Com que idade foi feito o diagnóstico? ______________________________________________________

2.3 	 Quais os medicamentos já utilizados para o tratamento?_________________________________________
_________________________________________________________________________________________

2.4 	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________

2.5 	 Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.6 		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos? ______________________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

3.1	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.2

3.2 	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Observar as reações adversas já relatadas de acordo com o medicamento utilizado
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica 
(nutrição, ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro 
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Bromocriptina, Pramipexol, Amantadina, Triexifenidil, Selegilina, 
Tolcapona e Entacapona

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de doença de parkinson.

1	 Doença
	 •	 Parkinson é uma doença neurológica, sem causa definida, que raramente ocorre antes dos 50 
		  anos e que evolui lentamente levando à incapacidade física e mental. 

•	 A doença de Parkinson pode causar tremores durante o repouso, rigidez nos músculos, 
diminuição da mobilidade, dificuldade no equilíbrio, alterações emocionais (depressão, 
ansiedade) e demência.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento melhora os sintomas de incapacidade física e a qualidade de vida.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de 
		  temperatura (cozinha e banheiro).

•	 Conserve o medicamento na embalagem original.

4	 administração do medicamento
	 •	 Tome as cápsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um líquido. Tome exatamente a dose 
		  que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horário todos os dias.

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

5	 Reações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas 
		  reações desagradáveis, tais como náuseas, vômitos, perda de apetite, sonolência ou falta de 
		  sono, tontura, dor de cabeça, queda de cabelo, boca seca, urina escura, diarreia ou prisão de 
		  ventre.

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 

Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um 
		  profissional de saúde. 

7	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

	 − Receita médica atual
	 − Cartão Nacional de Saúde ou RG

8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 
		  atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.
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9	 Outras informações importantes
	 •	 Não faça uso de bebidas alcoólicas durante o tratamento, pois reações desagradáveis podem acontecer, 
		  principalmente com o uso da bromocriptina.

•	 Quando estiver sentado ou deitado, procure não levantar rapidamente para evitar tonturas.
•	 Caso seja necessário interromper o uso do medicamento, isto deve ser feito de maneira gradual, sob 

orientação médica.

10 Outras informações
_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________	

_________________________________________________________________________________________	
	

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 55, de 29 de janeiro de 2010.

Doença Falciforme

1 	 metodologia de busca da literatura
	Para a análise de eficácia do tratamento específico para doença falciforme atualmente registrado na 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e, portanto, disponível para utilização e comercialização 
no Brasil, foram realizadas buscas nas bases descritas abaixo até 30/08/2009. 

	Na base Medline/Pubmed:
•	 “hydroxyurea” [Substance Name] AND “hemoglobin, sickle” [Mesh] limitadas a “humans, meta-analysis, 

randomized controlled trial, review, journal article”.
Na base Scielo: 
•	 “hidroxiureia” e “doença falciforme”, limitadas a artigos originais.

2 	 Introdução
Doença falciforme (DF) é uma condição genética autossômica recessiva resultante de defeitos 

na estrutura da hemoglobina (Hb) associados ou não a defeitos em sua síntese1,2. As hemoglobinopatias 
decorrentes de defeitos na estrutura da Hb são mais frequentes em povos africanos, e as talassemias 
causadas por defeitos na síntese, em povos do Mediterrâneo, da Ásia e da China1,2. Apesar desta predileção 
étnica, a DF está presente em todos os continentes como consequência das migrações populacionais1-5. No 
Brasil, que reconhecidamente apresenta uma das populações de maior heterogeneidade genética do mundo6, 
a maior prevalência da doença ocorre nas regiões Norte e Nordeste7.

Indivíduos com DF obrigatoriamente herdam uma mutação materna e outra paterna. As mutações 
herdadas podem encontrar-se em estado homozigótico (SS), único genótipo que pode ser denominado 
“anemia” falciforme4,5, ou heterozigótico composto, ou seja, a doença é causada pela herança de HbS em 
combinação com outro defeito (estrutural ou de síntese) na Hb (SC, SD, SE, S betatalassemia, S alfatalassemia 
ou S mut rara). A maioria dos genitores de crianças com DF são heterozigotos simples, ou seja, apresentam 
um gene da HbA (normal) associado a um gene de Hb variante1-5. Não é incomum a identificação de DF em 
um dos pais durante a investigação familiar suscitada pelo nascimento de um filho diagnosticado através de 
triagem neonatal (teste do pezinho) para a doença8-10.

A heterogeneidade mutacional e outras características genéticas do indivíduo relacionadas a fatores 
ambientais e sociais são responsáveis por um amplo espectro de manifestações e complicações clínicas de 
DF1,4,8, fato relevante que deve ser levado em consideração durante o complexo aconselhamento genético10, 
bem como durante o tratamento e o acompanhamento clínico dos pacientes e de suas famílias.

O reconhecimento de que a DF é prevalente no Brasil6,7 foi determinante para a instituição da Política 
Nacional de Atenção à Doença Falciforme (PNADF) do Ministério da Saúde11. Estima-se que 4% da população 
brasileira tenha o traço falciforme (heterozigose simples) e que 25.000-50.000 pessoas tenham a doença em 
estado homozigótico (SS – anemia falciforme) ou na condição de heterozigotos compostos (SC, SD, SE, S 
betatalassemia – doença falciforme)7.

A HbS na forma desoxigenada perde sua complexa estrutura quaternária e adquire uma estrutura 
primária (polimerização hemoglobínica). A partir da polimerização, a HbS torna-se insolúvel, alterando a forma 
eritrocitária (que normalmente é um disco bicôncavo) para uma estrutura que lembra uma foice: fenômeno 
da eritrofalciformação. Os eritrócitos falciformados são fagocitados prematuramente pelo sistema monocítico-
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macrofágico, ocasionando anemia hemolítica crônica, geralmente de importante magnitude12. A hemólise, 
por uma via metabólica complexa, compromete o metabolismo do óxido nítrico, o que ocasiona vasculopatia 
proliferativa. Há alterações endoteliais que geram um estado inflamatório crônico. O endotélio lesado expõe o 
fator tecidual que desencadeia a cascata da coagulação e libera multímeros de von Willebrand.  Ainda, na DF 
com a expressão anômala de moléculas de adesão, há maior interação entre os elementos celulares sanguíneos 
e o endotélio vascular13-15.

Portanto, os pilares fisiopatogênicos da vasoclusão na DF são o fenômeno da eritrofalciformação, a maior 
interação entre células endoteliais, leucócitos e plaquetas, a vasculopatia proliferativa, o estado inflamatório 
crônico e a hipercoagulabilidade12-15.

A PNADF tem por objetivo diminuir a alta taxa de morbimortalidade de DF11, caracterizada por anemia 
hemolítica crônica e por eventos agudos e potencialmente letais: crises vasoclusivas e síndrome torácica12. 
Por isso, o diagnóstico precoce através da triagem neonatal e o uso de imunobiológicos especiais e de 
antibioticoprofilaxia são fundamentais para a saúde dos portadores da doença16.

A identificação dos pacientes antes do início sintomatológico visa a diminuir os episódios vasoclusivos, 
também denominados crises falcêmicas4,16. Nestas crises, pode haver dor intensa, lesões isquêmicas teciduais 
e danos em todos os órgãos e sistemas (cérebro, coração, fígado, rins, pele, olhos, esqueleto e pulmões)17-20. 
A maioria dos desfechos fatais é precedida de episódios agudos, como, por exemplo, síndrome torácica 
aguda3,12,21-32.

Em 1994, um estudo norte-americano multicêntrico, denominado Cooperative Study of Sickle Cell 
Disease (CSSCD)23, observou que a sobrevida mediana dos homens com DF era de 42 anos, e a das mulheres, 
de 48 anos. Constatou também que pacientes com DF com valores de Hb fetal (HbF) > 8% sobreviviam mais do 
que aqueles com um valor abaixo deste ponto de corte19.

A hidroxiureia (HU) apresenta um efeito citotóxico que, ao inibir a enzima ribonucleotídeo redutase, 
produz vários efeitos benéficos nos pacientes com DF, tais como aumento da produção de HbF, da hidratação 
de glóbulos vermelhos e da taxa hemoglobínica, maior produção de óxido nítrico e diminuição da expressão de 
moléculas de adesão. Até o momento, ela é considerada a terapia farmacológica de maior sucesso para DF24-32.

Observação por 9 anos levou Steinberg e cols22 a concluírem que a HU deve ser usada indefinidamente 
pelos pacientes que dela necessitam. Além disto, as chances de o fármaco produzir efeitos indesejáveis são 
muito menores do que as chances de os indivíduos apresentarem desfechos fatais em decorrência da doença21-33. 
O uso da HU diminuiu em 40% o risco de óbito por DF17,18, baixou de 4,5 para 2,5 o número anual de episódios 
álgicos agudos em adultos e reduziu em cerca de 50% as necessidades transfusionais e o número de episódios 
de síndrome torácica aguda22,24.

A prescrição de HU para a população pediátrica tem demonstrado claros benefícios, e o medicamento 
parece ser bem tolerado27-32, podendo prevenir tanto infarto esplênico quanto manifestações neurológicas 
(convulsões, paralisias, distúrbios da fala, cegueira transitória e alterações da consciência)16,27-32.

A principal desvantagem relacionada ao uso de HU consiste na necessidade de monitoramento frequente 
dos efeitos citotóxicos do fármaco. O potencial teratogênico e carcinogênico do fármaco tem um peso maior no 
momento da prescrição para crianças16,20,33-34. Outra desvantagem para a população infantil é a ausência da 
forma farmacêutica líquida do fármaco29.

A complexidade da doença e dos cuidados necessários durante o tratamento suscitou a normatização da 
dispensação da HU em centros de referência e a criação, em 2002, deste protocolo clínico35.

3		C  lassificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
		  saúde (CID-10)

•	 D56.1 Talassemia beta
•	 D56.8 Outras talassemias
•	 D57.0 Anemia falciforme com crise 
•	 D57.1 Anemia falciforme sem crise
•	 D57.2 Transtornos falciformes heterozigóticos duplos

4 	D iagnóstico
Tanto eletroforese por focalização isoelétrica (IEF) quanto cromatografia líquida de alta resolução (HPLC) 

podem ser utilizadas para o diagnóstico de DF. Se HPLC tiver sido o método escolhido pelo programa de triagem 
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neonatal, os casos alterados deverão ser confirmados por IEF e igualmente reportados36.

5 	C ritérios de inclusão
		  Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que preencherem todos os critérios 

abaixo:
•	 idade > 3 anos;
•	 possibilidade de comparecimento às consultas e de realização de exames laboratoriais 

periódicos;
•	 teste de gravidez (beta-hCG sérico) negativo para mulheres em idade reprodutiva; 
•	 comprometimento de mulheres em idade reprodutiva em usar método anticoncepcional com 

eficácia confirmada durante a terapia com HU.

	 Serão também incluídos os que preencherem pelo menos um dos seguintes critérios nos 	
      últimos 12 meses:  

•	 3 ou mais episódios álgicos agudos com necessidade de atendimento médico hospitalar ou 
comprovada incapacidade produtiva (escola/trabalho);

•	 mais de um episódio de síndrome torácica aguda (STA), definida como presença de infiltrado 
pulmonar recente, não atelectásico, envolvendo pelo menos um segmento pulmonar 
completo, acompanhado de dor torácica, temperatura superior a 38,5 ºC, taquipneia, sibilos 
ou tosse em paciente com DF3; ou 1 episódio de STA com necessidade de O2 ou transfusão 
sanguínea ou 1 episódio de STA com necessidade de internação em unidade de tratamento 
intensivo;

•	 hipoxemia crônica – saturação de oxigênio persistentemente < 94%, medida em 2 visitas 
clínicas consecutivas fora de evento agudo e afastada a possibilidade de obstrução 
adenoidal/amigdaliana em crianças;

•	 outras situações em que haja comprovação de lesão crônica de órgão (priapismo, necrose 
óssea, retinopatia proliferativa, entre outras);

•	 concentração de Hb < 7g/dl (média de 3 valores fora de evento agudo);
•	 concentração de HbF < 8% após 2 anos de idade;  
•	 leucocitose > 20.000/mm3 (média de 3 valores fora de evento agudo);
•	 desidrogenase láctica (DHL) 2 vezes acima do valor de referência para a idade;
•	 alterações ao eco-Doppler transcraniano (> 200 cm/s com impossibilidade de regime 

transfusional crônico).

6 	C ritérios de exclusão
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes com as seguintes condições:
•	 hipersensibilidade à HU;
•	 níveis basais inaceitáveis para o início do tratamento (Tabela 1) – contagem de neutrófilos   

< 2.500mm3, de plaquetas < 95.000/mm3, de reticulócitos < 95.000/mm3 e de hemoglobina 
	 < 4,5g/dl;
•	 gravidez – o uso de HU deve ser descontinuado por 3 a 6 meses antes da gravidez por 

possíveis efeitos teratogênicos do fármaco37;
•	 amamentação – como a HU é excretada através do leite materno, cabe decidir pela 

interrupção do aleitamento ou pela suspensão do uso do fármaco, levando-se em 
consideração a importância do tratamento para a mãe;

•	 sorologia positiva para HIV – o uso concomitante de HU e antirretrovirais aumenta o risco 
de neuropatia periférica, pancreatite e insuficiência hepática, razão pela qual a associação 
destes medicamentos está contraindicada.

7	C asos especiais 
Devido aos possíveis efeitos teratogênicos e carcinogênicos da HU, a instituição de medidas 

terapêuticas para crianças com menos de 3 anos de idade deve ser criteriosamente analisada, levando-
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se em consideração o risco de morbimortalidade da doença. Pelo menos um dos seguintes fatores deve estar 
presente:

•	 dactilite (antes do primeiro ano de vida);
•	 concentração de Hb < 7g/dl (média de 3 valores fora de evento agudo);
•	 contagem de leucócitos > 20.000/mm3 (média de 3 valores fora de evento agudo).

8	C entro de Referência
Conforme já definido na Portaria GM/MS no 822, de 06 de junho de 200136, em consonância com o 

Programa Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doença Falciforme (Portaria no 1.018/GM, de 1o de julho 
de 2005)38 e com a Política Nacional de Atenção às Pessoas com Doença Falciforme e outras Hemoglobinopatias 
(Portaria no 1.391/GM, de 16 de agosto de 2005)11, os Programas Estaduais de Triagem Neonatal em Fase II são 
os responsáveis pela triagem neonatal da DF e pela promoção da saúde das pessoas com esta doença.  

A regulamentação do Sistema Único de Saúde, publicada no Diário Oficial da União, de 04 de setembro 
de 200939, estabelece que pacientes com DF terão primeiramente acompanhamento multidisciplinar em triagem 
neonatal (AMTN) com médico pediatra, psicólogo e assistente social. As famílias deverão receber orientação 
sobre o diagnóstico e o tratamento e ser encaminhadas para aconselhamento genético. A continuidade do 
atendimento deverá seguir o protocolo clínico e as diretrizes terapêuticas para tratamento da DF em centros de 
referência.

9	T ratamento

9.1 Fármaco
•    Hidroxiureia (HU): cápsulas em gel sólido com 500 mg do princípio ativo
Para a manipulação da preparação líquida para crianças, recomenda-se dissolver a cápsula de 500 mg 

de HU em 10 ml de água destilada, obtendo a concentração de 50 mg/ml, o que facilita a administração da dose 
correta por quilograma de peso32. A estabilidade química e funcional do fármaco é mantida por aproximadamente 
6 meses em temperatura ambiente40. Por tratar-se de um fármaco citotóxico, é altamente recomendável que 
sejam seguidas as boas práticas de manipulação de preparações magistrais e oficinais41.

9.2 Esquema de administração
Dose inicial: 15 mg/kg/dia, por via oral, em dose única. Para o cálculo da dose, utiliza-se o peso real ou 

o ideal, aquele que for menor. 
Dose máxima tolerada (DMT): A DMT não deve ser > 35 mg/kg/dia19,24-30. Ela é definida como a maior 

dose capaz de promover a melhora mais proeminente no curso clínico e laboratorial da doença, sem a ocorrência 
de toxicidade hematológica, conforme a Tabela 124.

Conduta durante a ocorrência de toxicidade: A HU deve ser descontinuada até a recuperação 
hematológica, renal, hepática ou gastrointestinal24. A dose de reinício da terapêutica é 5 mg/kg menor do que a 
dose que  estava sendo utilizada quando ocorreu a intoxicação, seguindo os mesmos critérios de controle até a 
dose máxima tolerada para cada caso específico, que poderá ser de 20, 25 ou 35 mg/kg/dia22,24.

9.3 Tempo de tratamento  –  critérios de interrupção
O tratamento deve ter duração de pelo menos 2 anos e ser mantido por tempo indeterminado de acordo 

com a resposta clínica e laboratorial. É importante lembrar que cerca de 25% das pessoas não apresentam 
resposta satisfatória à HU, condição que determina a suspensão do tratamento.

	 9.4 Benefícios esperados
•	 Abolição ou diminuição dos episódios de dor
•	 Aumento da produção de HbF
•	 Aumento, mesmo que discreto, da concentração total da Hb
•	 Diminuição dos episódios de síndrome torácica aguda
•	 Diminuição do número de hospitalizações
•	 Diminuição do número de transfusões sanguíneas 
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•	 Regressão ou estabilização de danos em órgãos ou tecidos
•	 Melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida

10 	MONITORIZAÇÃO
			   Devem ser realizados os seguintes exames basais (antes do início do tratamento):

•	 hemograma com contagem de plaquetas e reticulócitos para avaliar a possibilidade de 
inclusão do paciente neste protocolo e a toxicidade da HU; 

•	 eletroforese de Hb com dosagem de HbF para avaliar os possíveis efeitos benéficos do 
tratamento; 

•	 sorologias para hepatites B e C e para HIV;
•	 dosagem sérica de transaminases (AST, ALT) e creatinina;
•	 dosagem de ácido úrico;
•	 beta-hCG sérico.

Para monitorização laboratorial, devem ser realizados:
•	 hemograma completo e contagem de reticulócitos (ver Tabela 1)

−	 até a dose de manutenção: a cada 2 semanas
−	 após a dose de manutenção: a cada 4 semanas

•	 creatinina e transaminases (AST e ALT) (consideram-se toxicidade renal quando a dosagem 
de creatinina é > 50% do valor basal e toxicidade hepática quando o valor de ALT é duas 
vezes maior do que o limite superior)
−	 até a dose de manutenção: a cada 4 semanas
−	 após a dose de manutenção: a cada 12 semanas

•	 hemoglobina fetal (ver Tabela 1)
−	 até a dose de manutenção: a cada 8 semanas
−	 após a dose de manutenção: a cada 24 semanas
Devido aos possíveis efeitos adversos, a relação entre risco e benefício deve ser  

	 cuidadosamente avaliada nos seguintes casos:
•	 uricosúria − o uso de HU pode aumentar os níveis séricos de ácido úrico. Níveis basais 

acima do limite normal devem ser monitorizados mensalmente;
•	 ácido fólico − o uso de HU produz macrocitose, dificultando a suspeita laboratorial de 

deficiência de ácido fólico. Desta forma, é recomendado o emprego profilático concomitante 
de 5 mg/dia de ácido fólico, 3 vezes por semana. Cabe ressaltar que a deficiência de ácido 
fólico aumenta o risco de defeitos congênitos, especialmente fechamento do tubo neural;

•	 interações medicamentosas − não há estudos adequados sobre interação entre HU e 
outros fármacos. Portanto, seu uso concomitante com outros medicamentos, principalmente 
com os que também podem produzir depressão da medula óssea, deve ser cuidadosamente 
monitorizado;

•	 sorologia positiva para HIV − a associação de HU com os antirretrovirais didanosina e 
estavudina  está contraindicada;

•	 sorologia positiva para hepatites B e C − as provas de função hepática devem ser 
monitorizadas mensalmente durante o uso da HU. No caso de insuficiência hepática, não 
há recomendação de ajuste da dose. O uso de HU pode diminuir os efeitos colaterais 
provocados por fármacos antivirais usados no tratamento das hepatites42;

•	 insuficiência renal − embora poucos estudos tenham avaliado o uso de HU em pacientes 
com insuficiência renal, recomenda-se o ajuste da dose conforme o valor de depuração da 
creatinina: de 10-50 ml/min, administrar 50% da dose; < 10 ml/min, administrar 20% da dose. 
É recomendável a avaliação em conjunto com o nefrologista. Pacientes em hemodiálise 
devem receber HU após o procedimento;

•	 medidas antropométricas − peso, altura e perímetro cefálico das crianças devem ser 
monitorizados a cada 2 semanas durante os 2 primeiros meses de tratamento ou enquanto a 
dose estiver sendo ajustada. Quando a criança estiver fazendo uso da dose de manutenção, 
a monitorização deve ser feita a cada mês.  De acordo com Tompson e cols.21, crianças com 
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idade entre 9 e 17 meses devem realizar testes de desenvolvimento neuropsicomotor, pois dados 
não publicados de pesquisas em animais sugerem que HU pode provocar um efeito deletério no 
crescimento e no desenvolvimento cerebral.

Todos os eventos adversos relacionados ao uso de HU devem ser valorizados43, pois podem contribuir 
para uma má adesão ao tratamento. O emprego de HU pode ser mantido na vigência de efeito adverso leve 
desde que haja acompanhamento regular de um especialista, porém a ocorrência de efeito adverso moderado 
ou grave exige suspensão do uso passível de reintrodução na dependência do dano causado e da vontade do 
usuário.

Já foram relatados os seguintes eventos adversos: 
•	 neurológicos − letargia, cefaleia, tonturas, desorientação e alucinações (raramente);
•	 gastrointestinais − estomatite, anorexia, náuseas, vômitos, diarreia e constipação; 
•	 dermatológicos − erupção maculopapular, eritema facial e periférico, alopecia, hiperpigmentação dos 

anexos (pele e unhas), pele seca, ulceração da pele ou agravamento de úlcera já existente. Úlcera 
isquêmica é um possível efeito adverso do uso crônico de HU.  Para pacientes com história prévia 
ou atual de úlcera isquêmica, não há contraindicação formal; entretanto, em caso de aparecimento 
de úlcera isquêmica sem história anterior desta complicação, a suspensão do fármaco deve ser 
considerada44;

•	 renais − elevação dos níveis séricos de ureia e creatinina; 
•	 hepático − elevação das aminotransferases; 
•	 reprodutivos − oligospermia, azoospermia, efeito teratogênico fetal; 
•	 hematológicos − mielotoxicidade e hiperesplenismo em crianças;
•	 outros − edema, febre, calafrios, mal-estar, astenia.
A Tabela 1 apresenta a dose diária de hidroxiureia de acordo com a contagem de neutrófilos, de plaquetas, 

de reticulócitos e o nível da hemoglobina.

Tabela 1 - Ajuste da Dose Diária de Hidroxiureia* 
Contagens Celulares e Nível da Hemoglobina

muito baixos baixos aceitáveis
toxicidade hematológica ponto de corte para o 

ajuste da dose
(suspender o tratamento 

até que contagens celulares 
aceitáveis sejam atingidas)

(manutenção da 
dose utilizada no 

momento)

(início, reinício ou 
aumento da dose até a 
dose máxima tolerada)

Neutrófilos (mm³) < 2.000 2.000 - 2.500 > 2.500
Plaquetas (mm³) < 80.000 80.000 - 95.000 > 95.000
Reticulócitos (mm³)** < 80.000 80.000 - 95.000 > 95.000
Hemoglobina (g/dl) < 4,5 4,5 - 5,3 4,5 - 5,3

*	Adaptada de Platt OS. NEJM 2008; 358: 1362-9 
** Contagem de reticulócitos se faz necessária até que a Hb atinja um valor > 9 g/dl

11 	Regulação/controle/avaliação pelo gestor
Recomenda-se que os indivíduos de qualquer idade com diagnóstico de DF sejam acompanhados em 

Centro de Referência para doença falciforme por facilitar o tratamento, o manejo das doses e o controle de 
efeitos adversos. O Centro de Referência que contar com farmacêutico poderá dispensar HU diretamente para 
o paciente.

12 	Termo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Doença Falciforme

Eu, _______________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro ter 
sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de hidroxiureia, indicada para o tratamento de doença falciforme.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer as seguintes melhoras:

•	 desaparecimento ou diminuição dos episódios de dor; 
•	 aumento da produção de Hb fetal; 
•	 aumento, mesmo que pequeno, da concentração total da Hb;
•	 diminuição dos episódios de síndrome torácica aguda;
•	 diminuição do número de hospitalizações;
•	 diminuição do número de transfusões sanguíneas; 
•	 regressão ou estabilização de danos em órgãos ou tecidos;
•	 melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

•	 diminuição do número de glóbulos brancos (leucopenia e neutropenia), de glóbulos vermelhos 
(anemia) e de plaquetas; cansaço, dor de cabeça, tonturas, desorientação e alucinações; 
perda de apetite, náuseas, vômitos, diarreia, prisão de ventre e dor de estômago; elevação 
de enzimas hepáticas, hepatite medicamentosa; infiltrado pulmonar e fibrose pulmonar; 
erupções na pele, hiperpigmentação das unhas, queda de cabelos, câncer de pele; perda 
de função renal, elevação dos níveis sanguíneos de ureia, creatinina e ácido úrico; febre, 
calafrios, mal-estar;

•	 por atravessar a placenta chegando até a circulação fetal, a hidroxiureia tem um potencial 
risco de causar defeitos congênitos e até óbito fetal, por isso a gravidez deve ser evitada 
durante o tratamento. A hidroxiureia pode causar redução da capacidade reprodutiva de 
homens e mulheres; 

•	 por ser excretada através do leite materno, está totalmente contraindicado o uso de 
hidroxiureia na amamentação. Há duas opções a serem discutidas individualmente: 
suspensão do aleitamento materno ou suspensão do uso do medicamento, devendo-se 
levar em consideração os efeitos benéficos do aleitamento e do tratamento para a mãe. 

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me 
a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Também estou ciente de que o ácido fólico, medicamento complementar ao tratamento, pode ser 
maléfico à função renal (raramente) e provocar reação alérgica (febre e erupção cutânea). 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas 
ao tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Hidroxiureia
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Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento 
Doença Falciforme

Monitorização laboratorial: 
✓ hemograma completo e contagem
de reticulócitos: a cada 2 semanas 
durante ajuste de dose e a cada 4  
semanas após
✓  creatinina, AST/TGO e ALT/TGP: a cada 
4 semanas durante ajuste de dose 
e a cada 12 semanas após
✓  hemoglobina fetal: a cada 8
semanas durante ajuste da dose 
e a cada 24 semanas após

Paciente com diagnóstico de 
doença falciforme

Fluxograma de Tratamento Doença FalciformeHidroxiureia

Possui critérios de 
inclusão para 

tratamento com 
hidroxiureia?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério 
de exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Manter o esquema 
de tratamento.

Houve resposta 
terapêutica?Sim Não

Diagnóstico: clínico 
e laboratorial

Critérios de inclusão para menores de 3 
anos: 
✓   dactilite antes do 1º ano de vida ou
✓   hemoglobina < 7 g/dl (média de 3  
      valores fora de evento agudo) ou
✓   leucócitos > 20.000/mm3  (média de 
      3 valores fora de evento agudo) 

Critérios de inclusão para maiores de 3 
anos: 
      Presença de pelo menos um dos 

critérios abaixo nos últimos 12 meses:
✓   ≥ 3 episódios álgicos agudos com 

necessidade de atendimento médico 
hospitalar ou comprovada incapacidade 
produtiva

✓   > 1 episódio de síndrome torácica aguda
✓   hipoxemia crônica (SpO2 < 94%,  
      avaliada em dois momentos  
      diferentes fora de evento agudo)
✓   lesões de órgãos crônicas  (priapismo,
      necrose óssea, retinopatia proliferativa, 
      entre outras)
✓   hemoglobina < 7 g/dl (média de 3 
      valores fora de evento agudo)
✓   leucócitos > 20.000/mm3  (média de 3
      valores fora de  evento agudo)
✓   desidrogenase láctica acima de duas 
      vezes o valor de referência para a idade
✓   alterações ao ecodoppler transcraniano 
      (> 200 cm/s comimpossibilidade de 
      regime transfusional crônico)
✓   HbF < 8% após 2 anos de idade

Critérios de exclusão:
✓  gestação ou ausência de 

anticoncepção adequada e regular
✓  impossibilidade de manter 

acompanhamento clínico regular
✓  hipersensibilidade à hidroxiureia
✓ sorologia positiva para HIV
✓  hemoglobina < 4,5 g/dl
✓ plaquetas < 95.000/mm3 
✓  neutrófilos < 2.500/mm3 
✓ reticulócitos < 95.000/mm3

Tratamento com 
hidroxiureia

15 mg/kg/dia, por via oral, em 
dose única

Houve resposta 
terapêutica?

Sim

Revisar a adesão ao 
tratamento e, se necessário, 
ajustar a dose (até a dose 
máxima de 35 mg/kg/dia).

Não
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Doença Falciforme

Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Hidroxiureia
Doença Falciforme

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e dose estão 
de acordo com o preconizado 

pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos 

significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: D56.1, D56.8, D 57.0, D 57.1, D 57.2 
Exames:
Para < 3 anos: 
✓ eletroforese de Hb com HbF
✓ hemograma
Para > 3 anos: 
✓ hemograma, plaquetas e reticulócitos 
✓ ß-HCG (para mulheres em idade fértil)
✓ facultativos: gasometria, eletroforese de Hb 
    com HbF, DHL, eco-Doppler transcraniano
Dose: 15 mg/kg/dia (dose máxima 35 mg/kg/dia)

Medidas/exames necessários para 
monitorização:
✓ hemograma, plaquetas, reticulócitos 
Periodicidade: até a dose de manutenção, a 
cada 2 semanas; após a dose de manutenção, 
a cada 4 semanas 
✓ creatinina, AST, ALT
Periodicidade: até a  dose de manutenção, a 
cada 4 semanas; após a dose de manutenção, 
a cada 12 semanas 
✓ hemoglobina fetal 
Periodicidade: até a dose de manutenção, a 
cada 8 semanas; após a dose de manutenção, 
a cada 24 semanas
✓ medidas antropométricas
Periodicidade: a  cada 2 semanas durante os 
2 primeiros meses ou enquanto ajuste de dose
Obs. Solicitar dosagem de ácido úrico  
         somente quando níveis basais 
         estiverem acima do limite normal. 
Periodicidade: a cada 4 semanas

Fluxograma de Dispensação de Hidroxiureia
Doença Falciforme
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Ficha Farmacoterapêutica
Doença Falciforme

1 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2 Avaliação Farmacoterapêutica

2.1 		Qual o tipo da doença (coletar informação no LME)?
	o Talassemia beta
	o Outras talassemias	
	o Anemia falciforme com crise 
	o Anemia falciforme sem crise
	o Transtornos falciformes heterozigóticos duplos

2.2	  	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 	o não 
	 	o sim g Quais?________________________________________________________________________

2.3 		Está grávida ou amamentando? o não o sim g critério de exclusão para uso de hidroxiureia

2.4 		Se mulher, encontra-se em idade reprodutiva? o não o sim g encaminhar ao ginecologista para uso de 
método anticonceptivo adequado

2.5	  	Faz uso de outros medicamentos*? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

*	O uso concomitante de HU e antirretrovirais aumenta o risco de neuropatia periférica, pancreatite e insuficiência 
hepática, por isso esta associação está contraindicada.

2.6		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 	o não
	 	o sim g Quais? A que medicamentos? ______________________________________________________

2.7 		Possui prescrição de ácido fólico?
	 	o não g Orientar e encaminhar o paciente ao médico assistente (é recomendado o uso profilático de ácido fólico)
	 	o sim 
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Doença Falciforme

3 Monitorização do Tratamento

Registro dos Exames Laboratoriais
Exames Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês
Previsão de data
Data
HbF XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
Reticulócitos
Hemoglobina
Leucócitos
Neutrófilos
Plaquetas
ALT XXXXX XXXXX XXXXX XXXXXX XXXXXX
AST XXXXX XXXXX XXXXX XXXXXX XXXXXX
Creatinina XXXXX XXXXX XXXXX XXXXXX XXXXXX
Ácido úrico
Beta-hCG

Exames 6o mês 7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Previsão de data
Data
HbF XXXXXX XXXXXX XXXXXX XXXXXX XXXXXX XXXXXX
Reticulócitos
Hemoglobina
Leucócitos
Neutrófilos
Plaquetas
ALT XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX
AST XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX
Creatinina XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX
Ácido úrico
Beta hCG

 
 Registro das Medidas Antropométricas* (para crianças)

Inicial 1o        
mês

2o            
mês

3o             
mês

4o         
mês

5o          
mês

6o         
mês

7o         
mês

8o         
mês

9o            
mês

10o  
mês

11o 
mês

12o 
mês

Data
Peso
Altura
Perímetro 
cefálico

*	Solicitar informações por escrito para o médico assistente, com parecer sobre o desenvolvimento 
ponderoestatural.

3.1		 Foi alcançada a dose de manutenção (ver Tabela 1 do PCDT)?
	 	não g Periodicidade* de solicitação de exames permanece a mesma
	 	sim g Espaçar solicitação de exames conforme estabelecido no PCDT

* Periodicidade:
•	 hemograma completo e contagem de reticulócitos: até a dose de manutenção, a cada 2 

semanas; após, a cada 4 semanas
•	 creatinina e transaminases (AST, ALT): até a dose de manutenção, a cada 4 semanas; após, a 

cada 12 semanas
•	 hemoglobina fetal: até a dose de manutenção, a cada 8 semanas; após, a cada 24 semanas
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3.2 		Apresentou ALT/AST ou creatinina alterados?
	 	não g Dispensar
	 	sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (quando a creatinina for > 50% do valor 
		 basal, há toxicidade renal)
	 	sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (quando ALT/AST forem duas vezes maior 
		 do que o limite superior, há toxicidade hepática)

3.3 	Apresentou níveis de ácido úrico acima dos valores normais antes do início do tratamento?
	 não g Não requer monitorização mensal de ácido úrico
	 sim g Encaminhar o paciente ao médico assistente (solicitar exame de ácido úrico mensalmente) 

3.4 	É portador de insuficiência renal?
	 não g Não requer ajuste de dose de hidroxiureia
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (ajuste de dose conforme o valor de 
	 depuração da creatinina: 10-50 ml/min, administrar 50% da dose; < 10 ml/min, administrar 20% da dose) 

3.5 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.6

3.6 	Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos
Data da 

entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: letargia, cefaleia, tonturas, desorientação, alucinações, estomatite, 
anorexia, perda de peso, náuseas, vômitos, diarreia, constipação, erupção cutânea, eritema facial e periférico, 
alopecia, hiperpigmentação da pele e das unhas, pele seca, ulceração da pele ou agravamento de úlcera já 
existente, dor no estômago, edema, febre, calafrios, mal-estar, astenia
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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Doença Falciforme

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Hidroxiureia

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de doença falciforme.

1 	Doença
•	 A doença falciforme, que passa dos pais para os filhos, é um tipo de anemia causada por alteração da 

forma dos glóbulos vermelhos do sangue (forma parecida com uma foice). 
•	 Os glóbulos vermelhos alterados podem causar obstrução nos vasos sanguíneos e dificultar a circulação, 

causando dor no corpo de intensidade variável e, com o tempo, lesões em alguns órgãos.
•	 A pessoa pode se apresentar pálida e com amarelão (o branco do olho fica amarelo).

2 	Medicamento
•	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora os sintomas e a qualidade de vida e reduz as dores.

3 	Guarda do medicamento
•	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 

(cozinha e banheiro).
•	 Conserve as cápsulas na embalagem original, bem fechada.

4 	Administração do medicamento
•	 Tome as cápsulas (sem mastigar ou abrir) junto às refeições, com um copo de água.
•	 Procure tomar o medicamento sempre no mesmo horário estabelecido no início do tratamento.
•	 Tome exatamente a dose que o médico indicou.
•	 Evite contato direto com o pó contido na cápsula, pois pode ser prejudicial à saúde.
•	 Se precisar abrir a cápsula para facilitar a administração do medicamento (no caso de crianças), converse 

com o farmacêutico sobre a forma mais segura de dissolver em água o pó contido na cápsula.

5 	Reações desagradáveis
•	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 

desagradáveis, tais como cansaço, dor de cabeça, tonturas, desorientação, alucinações, estomatite, 
perda de apetite, perda de peso, náuseas, vômitos, diarreia, prisão de ventre, alergias na pele, 
vermelhidão no corpo e rosto, queda de cabelo, coloração diferente da pele e das unhas, pele seca, dor 
no estômago, inchaço, febre, calafrios, mal-estar.

•	 Se a dor de estômago for muito forte, comunique-se com o médico ou farmacêutico imediatamente.
•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 
	 documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6 	Para mulheres em idade fértil
•	 A hidroxiureia não pode ser usada durante a gravidez, pois há risco de que o bebê nasça com problemas 

físicos e/ou mentais. Portanto, é muito importante que a gravidez seja evitada nesse momento. Antes do 
início do tratamento, procure o ginecologista para o uso correto de métodos contraceptivos.

•	 Antes de começar o tratamento, faça teste de gravidez.
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7 		Outras informações importantes
•	 Procure tomar bastante líquido, principalmente água.
•	 Evite dirigir ou operar máquinas pelo menos no início do tratamento, pois podem ocorrer 

tonturas.
•	 Evite realizar exercícios físicos muito intensos ou nadar em águas muito frias quando for à praia 

ou à piscina, pois estas atividades podem provocar crises de dor.
•	 Procure ter uma alimentação equilibrada para manter o organismo mais forte.
•	 Não indique ou forneça o medicamento para qualquer outra pessoa.

8 	U so de outros medicamentos
•	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um 

profissional de saúde. 
•	 A anemia falciforme não é causada por falta de ferro no organismo, portanto não está indicada 

a utilização de medicamentos à base de ferro. Não se automedique.

9 	R ealização dos exames de laboratório
•	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento no 

organismo. Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

10 	Para seguir recebendo o medicamento
•	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
	 − Receita médica atual
	 − Cartão Nacional de Saúde ou RG

	 – Exames de laboratório: hemograma, plaquetas, reticulócitos, creatinina, AST, ALT, 		
	    hemoglobina fetal

•	 Converse com o farmacêutico do SUS para saber que exames devem ser apresentados para 
o recebimento do medicamento, pois há variação dos exames citados acima a cada mês.

11 	Em caso de dúvida
•	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 

atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

12 Outras informações

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 144, de 31 de março de 2010. (Retificada em 27.08.10)

Endometriose

1 		 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Da pesquisa realizada no Medline/PubMed, usando-se a estratégia de busca “endometriose” e 

“terapia medicamentosa”, a partir da Consulta Pública MS de 2003, e restringindo-se a metanálises e ensaios 
clínicos randomizados (ECR): (“1999” [Publication Date]: “3000” [Publication Date]) AND (“Endometriosis/
drug therapy”[Mesh]), foram encontradas 4 metanálises e 82 ECRs. Como a sintomatologia relacionada à 
endometriose é dor pélvica e infertilidade e como pacientes somente com infertilidade serão consideradas 
Casos Especiais, foram incluídos nesta atualização 4 metanálises e 44 ECRs em que pelo menos um dos 
desfechos avaliados fosse melhora da dor com o tratamento. Foram excluídos 27 estudos nos quais o 
desfecho avaliado não incluía análise de sintomatologia dolorosa e 12 ECRs em outros idiomas que não 
inglês, português ou espanhol. 

2		  INTRODUÇÃO
	Endometriose é uma doença ginecológica definida pelo desenvolvimento e crescimento de estroma 

e glândulas endometriais fora da cavidade uterina, o que resulta numa reação inflamatória crônica1. É 
diagnosticada quase que exclusivamente em mulheres em idade reprodutiva; mulheres pós-menopáusicas 
representam somente 2% - 4% de todos os casos submetidos a laparoscopia por suspeita de endometriose2. 
Como não há correlação entre sintomatologia e grau da doença e como para confirmação diagnóstica é 
necessária a realização de procedimento invasivo – laparoscopia –, a determinação da prevalência é difícil3,4. 
Estima-se uma taxa de prevalência em torno de 10%. Em mulheres inférteis, estes valores podem chegar a 
índices altos (30% - 60%)5. As localizações mais comumente envolvidas são ovários, fundo de saco posterior 
e anterior, folheto posterior do ligamento largo, ligamentos uterossacros, útero, tubas uterinas, cólon sigmoide, 
apêndice e ligamentos redondos6.

	A patogênese da endometriose tem sido explicada por diversas teorias que apontam para a 
multicausalidade, associando fatores genéticos, anormalidades imunológicas e disfunção endometrial4,6.

Na teoria da implantação, o tecido endometrial, por meio da menstruação retrógrada, teria acesso 
a estruturas pélvicas através das tubas uterinas implantando-se na superfície peritoneal, estabelecendo 
fluxo sanguíneo e gerando resposta inflamatória7. A teoria da metaplasia celômica propõe que células 
indiferenciadas do peritônio pélvico teriam capacidade de se diferenciar em tecido endometrial. A teoria do 
transplante direto explicaria o desenvolvimento de endometriose em episiotomia, em cicatriz de cesariana e 
em outras cicatrizes cirúrgicas. Disseminação de células ou tecido endometriais através de vasos sanguíneos 
e linfáticos explicaria as localizações fora da cavidade pélvica.

	As apresentações clínicas mais comuns são infertilidade e dor pélvica – dismenorreia, dispareunia, dor 
pélvica cíclica8,9. Podem ser encontrados sintomas relacionados a localizações atípicas do tecido endometrial 
– dor pleurítica, hemoptise, cefaleias ou convulsões, lesões dolorosas em cicatrizes cirúrgicas com dor, edema 
e sangramento local2. O exame físico pouco auxilia no diagnóstico, por não haver achado patognomônico. Dor 
à palpação de fundo de saco e de ligamentos uterossacros, palpação de nódulos ou massas anexiais, útero 
ou anexos fixos em posição retrovertida podem ser alguns dos achados ao exame físico1,2.

	O estadiamento mais comumente usado é a classificação revisada da American Society of 
Reproductive Medicine (ASRM)10,11 que leva em consideração tamanho, profundidade, localização dos 

Consultores: Cláudia Vieira Mengarda, João Sabino Cunha Filho, Bárbara Corrêa Krug e
Karine Medeiros Amaral
Edição final: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame 
Os autores declararam ausência de conflito de interesses.
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implantes endometrióticos e gravidade das aderências. Consiste de 4 estágios: 
	 •	 estágio 1 (doença mínima) – implantes isolados e sem aderências significativas;
	 •	 estágio 2 (doença leve) – implantes superficiais com menos de 5 cm, sem aderências significativas; 
	 •	 estágio 3 (doença moderada) – múltiplos implantes, aderências peritubárias e periovarianas evidentes; 
	 •	 estágio 4 (doença grave) – múltiplos implantes superficiais e profundos, incluindo endometriomas e 
aderências densas e firmes. 
	 O estágio 4 é o de doença mais extensa. Não há, entretanto, correlação entre o estágio da doença 
com prognóstico e nível de dor3,4. A dor é influenciada pela profundidade do implante endometriótico e por sua 
localização em áreas com maior inervação12,13.

3		  Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
		  saúde (CID-10)

•	 N80.0 Endometriose do útero
•	 N80.1 Endometriose do ovário
•	 N80.2 Endometriose da trompa de Falópio
•	 N80.3 Endometriose do peritônio pélvico
•	 N80.4 Endometriose do septo retovaginal e da vagina
•	 N80.5 Endometriose do intestino
•	 N80.8 Outra endometriose

4	D iagnóstico
	Segundo consenso da European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) e da American 

Society for Reproductive Medicine (ASRM), o padrão-ouro para diagnóstico de endometriose é laparoscopia 
com inspeção direta da cavidade e visualização dos implantes, não necessitando de biópsia para confirmação 
histopatológica1,11. Embora alguns autores recomendem que todas as áreas de lesões suspeitas devam ser 
biopsiadas para correlação histológica, outros mostram que as correlações dos achados laparoscópicos com 
os histológicos são extremamente altas (97% - 99%)14 não necessitando de comprovação histológica, o que 
oneraria de maneira desnecessária a investigação das pacientes. A discrepância entre os estudos resulta dos 
diferentes delineamentos e do número de casos avaliados. Pacientes com peritônio visualmente normal podem 
ter o diagnóstico descartado15. 

5	 Critérios de inclusão
	Serão incluídas neste protocolo de tratamento com danazol ou com análogos do GnRH as pacientes que 

apresentarem todos os critérios abaixo: 
	 •	 dor pélvica como manifestação clínica a ser tratada;
	 •	 tratamento prévio por 6 meses com contraceptivos orais ou progestágenos sem resposta ou recidiva de 
		  sintomatologia de dor relacionada à endometriose;
	 •	 comprovação diagnóstica de endometriose por laparoscopia/laparotomia com laudo descritivo  
		  seguindo a classificação revisada da ASRM ou com resultado de exame anatomopatológico de  
		  biópsia peritoneal.

6	 Critérios de exclusão
	Serão excluídas deste protocolo de tratamento as pacientes que apresentarem pelo menos um dos 

critérios abaixo:
•	 gravidez (possibilidade de efeitos androgênicos no feto de sexo feminino);
•	 amamentação;
•	 sangramento genital de origem desconhecida (exclusivamente para tratamento com danazol);
•	 disfunção hepática grave (exclusivamente para tratamento com danazol);
•	 hipersensibilidade ao fármaco.

7	 Casos Especiais
	 •	 Uso de danazol por pacientes com porfiria (por causar exacerbações da doença) ou com história de 
evento tromboembólico
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	 •	 Uso de anticoncepcionais orais por mulher tabagista com mais de 35 anos de idade (maior 
risco de tromboembolia)
	 •	 Indicação de retratamento ou de tratamento por período mais prolongado

8	T ratamento
A escolha do tratamento dependerá da gravidade dos sintomas, da extensão e localização da 

doença, do desejo de engravidar e da idade da paciente. Pode ser medicamentoso, cirúrgico ou, ainda, 
a combinação de ambos5. A eficácia dos tratamentos tem sido medida por avaliações da melhora da dor 
e das taxas de fertilidade5. Todos os tratamentos hormonais reduzem a dor atribuída à endometriose 
quando comparados com placebo e são igualmente efetivos quando comparados entre eles9.

O principal foco do tratamento medicamentoso é a manipulação hormonal com intenção de 
produzir pseudogravidez, pseudomenopausa ou anovulação crônica, criando um ambiente inadequado 
para o crescimento e a manutenção dos implantes da endometriose4. 

Para o grupo de mulheres com infertilidade, não se justifica o tratamento hormonal com 
supressão da ovulação4. Não há indicação de tratamento clínico para pacientes com infertilidade 
relacionada à endometriose, pois estudos demonstram que nenhum dos medicamentos comumente 
usados é efetivo16,17. A consulta cirúrgica, com cauterização dos focos, mostrou-se eficaz para o 
tratamento de infertilidade secundária à endometriose nos estadiamentos 1 e 2. Um estudo multicêntrico 
que avaliou 241 mulheres inférteis com endometriose mínima a moderada mostrou taxas de gravidez 
significativamente mais altas no grupo em que foi realizada laparoscopia com ressecção/ablação dos 
focos de endometriose18. Desta forma, após a cauterização dos focos, este grupo poderá ser submetido 
ao tratamento da infertilidade.

Várias condutas clínicas e cirúrgicas foram testadas até o momento para tratamento da 
endometriose. Na escolha do tratamento, deve-se levar em conta apresentação clínica – se dor ou 
infertilidade –, idade e história reprodutiva da paciente e localização e extensão da doença. Para os 
casos em que a laparoscopia está indicada, devem ser feitas durante o ato cirúrgico excisão e ablação 
da maior quantidade de focos possível de endometriose19.

8.1 Tratamento Clínico

	Anticoncepcionais orais (ACO) 	
	Devem ser considerados no tratamento empírico da endometriose em mulheres com sintomas 

e exame físico sugestivos já descartadas outras doenças relacionadas à dor pélvica1. Este tratamento 
produz retardo na progressão da doença além de proteção no caso de não haver desejo de engravidar20. 
Em estudo comparando ACO (0,035 mg de etinilestradiol + 1 mg de noretisterona) com placebo21, houve 
diminuição significativa dos escores de dismenorreia e dor não menstrual avaliados por escala verbal e 
escala análogo-visual (EAV) em ambos os grupos, no entanto a redução foi significativamente mais alta 
no grupo ACO (-2) de que no grupo placebo (-0,6). O volume dos endometriomas diminuiu de maneira 
significativa no grupo ACO, mas não no grupo placebo. Não foram observados efeitos adversos graves 
no grupo tratamento, mas houve maior incidência de náuseas e sangramento irregular. Um importante 
potencial viés nesse estudo é que somente 10 mulheres do grupo ACO e 7 do grupo placebo tinham 
diagnóstico laparoscópico. Diagnóstico ultrassonográfico não tem valor para endometriose peritoneal1, 
podendo ter havido mais pacientes com endometriose peritoneal profunda e permanência de dor no 
grupo placebo.

	Os ACOs, usados de maneira cíclica, foram comparados com agonistas do GnRH. Os agonistas 
foram mais efetivos para o alívio da dismenorreia, mas ACOs e agonistas apresentaram resultados 
semelhantes em relação à diminuição da dispareunia e ao alívio de dor pélvica não específica22. Um 
ensaio clínico randomizado que comparou ACOs com goserrelina mostrou que os ACOs obtiveram 
melhor resposta no controle da dismenorreia e que a goserrelina foi superior na melhora da dispareunia23. 
Ensaio clínico multicêntrico aberto demonstrou que ambos os tratamentos melhoram dismenorreia e 
dor pélvica não menstrual, sem diferença de resposta entre eles24.
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	Danazol 
	Produz pseudomenopausa, inibe a liberação de GnRH e o pico de LH25, aumenta os níveis dos androgênios 

(testosterona livre) e diminui os de estrogênios (inibe produção de esteroides no ovário com diminuição de 
produção de estrogênios), o que causa atrofia dos implantes endometrióticos26. Metanálise realizada em 2007 
demonstrou diminuição significativa de dor pélvica, dor lombar, dor para evacuar e do escore total de dor em 
relação ao placebo em 3 e 6 meses de tratamento e também manutenção da melhora por até 6 meses após 
descontinuação do tratamento26. Nessa metanálise, não houve melhora da dispareunia nas pacientes tratadas 
com danazol em relação ao placebo. Não foi demonstrada melhora nas taxas de fertilidade. 

	Ensaio clínico randomizado avaliando medroxiprogesterona (100 mg/dia) e danazol (600 mg/dia) 
mostrou que ambos os medicamentos reduziram de forma semelhante os escores de dor em relação ao placebo, 
mantendo o efeito até 6 meses após a descontinuação do tratamento4. Estudo comparando danazol (800 mg/dia) 
e vários análogos do GnRH demonstrou vantagem estatisticamente significativa para o grupo danazol ao avaliar 
tempo de recorrência após tratamento27. 

	Em ensaio clínico aberto, comparando danazol (200 mg, 3 vezes ao dia) e triptorrelina (3,75 mg, de 6 em 
6 semanas), houve diminuição dos escores de dor em ambos os tratamentos, sem diferença significativa entre 
os grupos. Maior número de pacientes do grupo danazol abandonou o estudo devido aos efeitos adversos, sendo 
os mais comuns ganho de peso, acne, rouquidão e edema. No grupo triptorrelina, as queixas mais comuns foram 
sintomas vasomotores, alterações de humor, insônia e pesadelos28. Danazol associou-se a efeitos androgênicos 
(alguns irreversíveis), alterações lipídicas, dano hepático5, diminuição de volume das mamas, cãibras, aumento 
do apetite29, acne, edema26. 

	Progestágenos 
	Causam inibição do crescimento do tecido endometriótico diretamente através de decidualização e 

atrofia. Também inibem a secreção de gonadotropina hipofisária e produção de hormônios ovarianos. Acetato de 
medroxiprogesterona (AMP) propicia melhora da dor e resolução dos implantes em comparação com danazol e 
superior a placebo, com efeitos adversos que se resolvem após a descontinuação do medicamento30. Um estudo 
comparando AMP (150 mg, por via intramuscular, a cada 90 dias) com ACO de baixa dosagem associado a 
danazol mostrou que AMP foi melhor na redução da dismenorreia em período de 12 meses de observação e teve 
o benefício da amenorreia30. 

	Ensaio clínico randomizado multicêntrico31, com “avaliador cego”, envolvendo 274 mulheres  com 
endometriose sintomática, comparando AMP (104 mg, por via subcutânea) com leuprorrelina (11,25 mg, por via 
intramuscular), demonstrou que AMP obteve melhora equivalente à da leuprorrelina na redução  de dismenorreia, 
dispareunia, dor pélvica e sensibilidade pélvica. Em relação à densitometria óssea (DO), o grupo leuprorrelina 
mostrou diminuições significativas no fêmur e na coluna vertebral, enquanto o grupo AMP apresentou redução 
apenas na coluna, em 6 meses. No seguimento de 12 meses, o grupo leuprorrelina continuou com redução 
significativa à DO do fêmur (-1,3%) e da coluna (-1,7%), enquanto o grupo AMP (104 mg) não demonstrou 
redução significativa nestes locais (respectivamente 0% e 0,2%). Resultados semelhantes foram encontrados 
em outro ensaio clínico32 com 300 mulheres com endometriose sintomática em que o uso de AMP (104 mg) ou 
de leuprorrelina provocou reduções equivalentes em pelo menos 4 categorias de avaliação de dor (p < 0,02) 
e melhora em escore composto no 6o e no 18o mês. Reduções à DO no fêmur e na coluna no 6o mês foram 
significativamente menores com AMP (104 mg) em relação a leuprorrelina. Houve retorno da densidade mineral 
óssea aos níveis pré-tratamento após 12 meses no grupo AMP, mas não no grupo leuprorrelina. A produtividade 
total melhorou em ambos os grupos no 6o e no 18o mês.

	Ensaio clínico randomizado comparando progestágeno desogestrel (75 mg) com ACO (etinilestradiol 
20 mg + desogestrel 150 mg)33 em uso contínuo por 6 meses, em pacientes com dismenorreia ou dor pélvica 
após cirurgia conservadora para endometriose, demonstrou melhora  tanto da dismenorreia quanto da dor 
pélvica com ambos os tratamentos. O uso do progestágeno desogestrel foi associado a sangramento de 
escape em 20% das pacientes; nas usuárias de ACO ocorreu aumento de peso significativo em 15%. Outro 
ensaio clínico randomizado aberto em mulheres com dor pélvica recorrente após cirurgia conservadora para 
endometriose em que as lesões de septo retovaginal não foram excisadas, o uso de ACO (etinilestradiol 
0,01 mg + acetato de ciproterona 3 mg) ou acetato de noretindrona (2,5 mg/dia, por 12 meses) demonstrou 
redução semelhante entre os grupos nos escores de dismenorreia, dispareunia profunda e dor não menstrual. 
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Na análise por intenção de tratar, 62% das pacientes do grupo ACO estavam satisfeitas ou muito 
satisfeitas após 12 meses de tratamento quando comparadas com 73% do grupo noretindrona34.

	Análogos do GnRH 
	Proporcionam mecanismo de feedback negativo na hipófise, gerando hipogonadismo 

hipogonadotrófico que leva a amenorreia e anovulação, de onde se tem o seu efeito terapêutico. Este 
efeito inibitório é reversível35,36. Não podem ser administrados por via oral por serem imediatamente 
destruídos pelo processo digestivo, sendo indicado seu uso por via parenteral – subcutâneo, 
intramuscular, spray nasal ou intravaginal35. Promovem regressão dos implantes e melhora da dor 
equivalentes às obtidas com danazol, porém com menos efeitos adversos36. Um estudo que avaliou dor 
e qualidade de vida durante a fase estimulatória do análogo do GnRH demonstrou que, em 2 semanas, 
os escores da EAV de dor para o grupo tratamento foram maiores. Em 4 semanas, houve melhora 
significativa da dor no grupo tratado com leuprorrelina. Em relação à qualidade de vida avaliada pelo 
SF-36 em 4 semanas, não houve diferença significativa entre os grupos37.

	 •	 Leuprorrelina
Comparada contra placebo, mostrou diferença significativa no alívio da dismenorreia, da dor 

e da sensibilidade pélvica e da dispareunia38,39. Ensaio clínico comparando nafarrelina, leuprorrelina e 
placebo mostrou que os medicamentos foram melhores do que o placebo no alívio da dor, sem diferença 
entre os grupo de tratamentos ativos40,41. O tratamento com leuprorrelina (3,75 mg) comparado com o 
manejo expectante por  3 meses em 89 mulheres com endometriose estágios III e IV sintomáticas não 
mostrou diferença estatisticamente significativa entre o grupo tratado com GnRH e o grupo controle 
em relação a taxas de gestação (33% versus 40%), recorrência de dor moderada a grave (23% versus 
24%) e recorrência total de dor em 18 meses (23% versus 29%)42.

Em estudo aberto comparando acetato de leuprorrelina (3,75 mg, a cada 28 dias) com danazol 
(200 mg, 3 vezes ao dia, por 24 semanas), houve melhora significativa dos sintomas de endometriose 
em ambos os tratamentos. Efeitos adversos devido a hipoestrogenismo (fogachos)  foram os mais 
comuns no grupo leuprorrelina, e efeitos anabólicos e androgênicos (ganho de peso e acne) foram os 
mais frequentes com danazol43.

	 •	 Gosserrelina
Estudo comparando gosserrelina (3,6 mg, por via subcutânea, a cada 28 dias) e danazol (200 mg, 

3 vezes ao dia) mostrou que ambos os tratamentos diminuíram de maneira semelhante os escores da AFS 
(aderências, implantes), sintomas pélvicos e achados do exame físico44-46. A melhora foi observada 
mesmo após 6 meses45.

	 •	 Triptorrelina
Ensaio clínico randomizado comparando triptorrelina (3,75 mg, por via intramuscular, a cada 

28 dias) e placebo demonstrou superioridade do tratamento ativo nas escalas de dor e redução da 
extensão da endometriose (redução de 50% no grupo triptorrelina comparado a aumento de 17% no 
grupo placebo)47. Em ensaio clínico randomizado aberto de tamanho amostral pequeno48, não houve 
diferença significativa entre os dois grupos em relação à persistência ou recorrência de dor pélvica 
avaliada por escala verbal, recorrência de endometrioma ou taxas de gestação. Seguimento de 5 
anos nas curvas de recorrência de dor e gestação não indicou diferença significativa entre o grupo 
tratamento e o intervenção.

Quanto à comparação entre os diferentes análogos do GnRH para tratamento da endometriose, 
são poucos os ensaios clínicos. Os resultados mostraram não haver diferença entre estes fármacos em 
relação à melhora sintomática das pacientes. Outro ensaio clínico randomizado comparando nafarrelina 
e leuprorrelina verificou não haver diferença significativa na melhora do escore da qualidade de vida 
em 3 e 6 meses41. 

Um estudo randomizado, duplo-cego49, com triptorrelina (T) e leuprorrelina (L) na comparação 
de 3 meses de tratamento, não mostrou diferenças significativas em padrões bioquímicos de LH, FSH 
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e estradiol, testes de função hepática e perfil lipídico. Também não houve diferença no surgimento de sintomas 
de hipoestrogenismo e de sangramento vaginal. Nesse mesmo estudo, houve uma etapa de cross-over, e os 
medicamentos foram avaliados por mais 3 meses. Após 8 semanas da última dose do análogo, mais pacientes do 
grupo L/T (80%) do que do grupo T/L (51,9%) tinham níveis de estradiol e LH anormalmente baixos. O tempo 
para retorno das menstruações foi significativamente mais longo no grupo L/T do que no grupo T/L, porém, como 
houve alteração da sequência dos medicamentos, não se pode concluir se o prolongamento de ação foi pelo 
último medicamento em uso ou se foi pela sequência adotada. 

Comparação de gosserrelina e nafarrelina em ensaio clínico randomizado, aberto50, mostrou que ambos 
os tratamentos reduzem significativamente os escores de dor em relação ao início de tratamento, porém sem 
diferença significativa entre eles. Não foi observada nenhuma diferença significativa nos escores de dor e nos 
efeitos adversos (fogachos, cefaleia, sudorese, ressecamento vaginal, padrão de sangramento vaginal). 

Em resumo, os análogos do GnRH apresentam eficácia e efetividade similares. A nafarrelina, embora 
apresente eficácia semelhante à dos demais análogos do GnRH, não agrega efetividade e tem posologia que 
dificulta a adesão ao tratamento, razão por que não se inclui entre os fármacos deste protocolo.

Tratamento combinado 
Add-back therapy (associação de tratamentos hormonais ou não hormonais com análogos do GnRH) está 

indicada para diminuir os efeitos adversos dos análogos do GnRH – hipoestrogenismo, sintomas vasomotores e 
perda óssea. Os tratamentos hormonais geralmente usados incluem progestágenos, estrógenos ou combinação 
de progestágenos e estrógenos.

Estudo comparando gosserrelina com ou sem TH (17-beta estradiol 2 mg e acetato de noretisterona 1 
mg) demonstrou que o acréscimo de TH ocasionou menos fogachos e menor alteração da libido e da secura 
vaginal. O tratamento combinado não causa perda da eficácia (melhora da dor e diminuição dos implantes 
endometrióticos) e apresenta melhora substancial dos sintomas hipoestrogênicos51 e da qualidade de vida52. 
Metanálise que comparou tibolona e acetato de medroxiprogesterona (100 mg/dia) e noretisterona, associação de 
estradiol (2 mg) e noretisterona (1 mg/dia) como tratamento combinado não mostrou diferença entre os diversos 
esquemas em relação à melhora da dor. Ocorreu importante melhora dos efeitos adversos – fogachos, secura 
vaginal e diminuição de perda óssea53-57. 

Já outro estudo observou retorno mais rápido de dismenorreia, dor pélvica e nodularidades 
pélvicas aos valores iniciais no grupo de tratamento combinado com estrogênio em dose mais alta (acetato 
de noretindrona 5  mg/dia + estrogênios conjugados 1,25 mg/dia) do que nos demais grupos (placebo, 
acetato de noretindrona 5 mg/dia e acetato de noretindrona 5 mg/dia + estrogênios conjugados 0,625 mg/
dia)58. Da mesma maneira, um ensaio clínico randomizado pequeno comparando o uso de análogo do 
GnRH com o de placebo ou associado a etinilestradiol (20 mg) e desogestrel (0,15 mg) verificou melhora 
significativa de dismenorreia e dor pélvica em ambos os grupos. No grupo GnRH associado a placebo, os 
níveis séricos de cálcio foram significativamente mais altos e ocorreu maior perda de massa óssea59.

Em um ensaio clínico60, 133 mulheres com diagnóstico cirúrgico de endometriose e com recorrência de 
dor pélvica, dismenorreia ou dispareunia foram randomizadas para 3 grupos de tratamento: grupo A) acetato 
de leuprorrelina (11,25 mg, de 3/3 meses) associado a estrogênio transdérmico e noretindrona (5 mg por via 
oral); grupo B) acetato de leuprorrelina (11,25 mg, de 3/3 meses); e grupo C) ACO E/P (etinilestradiol 0,03 mg 
+ gestodeno 0,75 mg). As pacientes tratadas apenas com análogo do GnRH ou análogo do GnRH associado a 
tratamento combinado apontaram maior redução de dor pélvica, dismenorreia e dispareunia do que as tratadas 
com contraceptivo oral. As pacientes que receberam tratamento combinado obtiveram melhores escores da 
qualidade de vida, medido pelo SF-36, menor taxa de perda óssea, menos episódios de fogachos em relação ao 
grupo em uso apenas de análogo do GnRH e semelhante aos escores do contraceptivo oral.

Em uma metanálise61 que incluiu 15 estudos e 910 mulheres com endometriose diagnosticada por 
laparoscopia, o uso de tratamento combinado apenas com progestágenos não demonstrou melhora de massa 
óssea em seguimento de 6 meses (IC 95% -0,21 a 0,52). Quando adotado tratamento combinado com estrógenos 
ou estrógenos associados a progestágenos, houve aumento significativo de massa óssea em 6 meses (IC 95% 
-0,77 a -0,21) e em 12 meses (IC 95% -1,02 a -0,10). Este resultado também foi demonstrado em ensaio clínico 
randomizado duplo-cego62 comparando acetato de leuprorrelina (3,75 mg, mensal) e, após a terceira injeção, 
associado a promegestona   (0,5 mg + placebo (PP)) com acetato de leuprorrelina (3,75 mg, mensal) e, após a 
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terceira injeção, associado a estradiol (2 mg + promegestona 0,5 mg (EP)). Transcorridos 12 meses 
de tratamento, as alterações à DO foram maiores no grupo com progestágenos e foram prevenidas no 
grupo com estrógenos. Em outro estudo63 com tamanho amostral pequeno, também se observou que o 
número de implantes endometrióticos diminuiu significativamente em ambos os grupos, sem diferença 
significativa entre eles. À DO, no grupo que recebeu gosserrelina e placebo houve redução em 5,02%, 
e no grupo com TH, aumento de 0,18%. O escore de Kupperman diminuiu em 75%, 129% e 113% no 
grupo placebo, em 4, 12 e 24 meses, respectivamente, sendo que a diferença entre os grupos no final 
do tratamento foi significativa.

Em um estudo em que o acetato de gosserrelina mensal sem tratamento combinado foi 
comparado com estradiol (2 mg/dia associados a acetato de noretisterona 1 mg/dia, ambos por via 
oral, por 2 anos), não houve diferença entre os grupos à DO ao final do tratamento. Após 6 anos de 
acompanhamento, à DO a média foi de 87,2% no grupo com TH e de 86,8% no grupo sem TH. No 
entanto, o estudo tinha tamanho amostral pequeno e baixo poder para detectar diferença64.

Somente um pequeno estudo com 13 pacientes em que estradiol (1 mg ao dia, por via oral, 
em 6 pacientes) foi associado a acetato de leuprorrelina apontou uma tendência de os escores de dor 
serem maiores no grupo em que foi associado estrogênio. Os fogachos foram mais leves no grupo com 
estradiol. Entretanto, estas diferenças não foram estatisticamente significativas65.

Outros tratamentos, como dispositivo intrauterino com levonorgestrel66-69, pentoxifilina70,71, 
dienogest72,73, anastrazol74 e linestrol75, medicina chinesa com ervas76,77, infliximab78, implante de 
etonogestrel79 e raloxifeno80, foram testados para endometriose, mas as evidências são limitadas e não 
justificam sua recomendação até o presente momento.

	8.2 TRATAMENTO CIRÚRGICO
	Tratamento cirúrgico está indicado quando os sintomas são graves, incapacitantes, quando 

não houve melhora com tratamento empírico com contraceptivos orais ou progestágenos, em casos de 
endometriomas, de distorção da anatomia das estruturas pélvicas, de aderências, de obstrução do trato 
intestinal ou urinário e em pacientes com infertilidade associada à endometriose1,25. A cirurgia pode ser 
classificada como conservadora ou definitiva.

	Cirurgia conservadora
	Envolve destruição dos focos de endometriose e remoção de aderências com consequente 

restauração da anatomia pélvica. Ocorre significativa redução da dor em 6 meses nas pacientes com 
endometriose mínima, leve ou moderada submetidas à laparoscopia em comparação ao manejo 
expectante (OR 4,97; IC 95%-1,85 a 13,39)81.

	Cirurgia definitiva
	Envolve histerectomia com ou sem ooforectomia (de acordo com a idade da paciente). Está 

indicada quando há doença grave, persistência de sintomas incapacitantes após terapia medicamentosa 
ou cirúrgica conservadora, outras doenças pélvicas com indicação de histerectomia e ausência de 
desejo de engravidar. Histerectomia com salpingooforectomia bilateral com excisão de todos os focos 
de endometriose mostrou taxas de cura de 90% (estudos não controlados)2.

	Um ensaio clínico randomizado constatou superioridade da laparoscopia cirúrgica (ablação dos 
implantes, lise de aderências e ablação do nervo uterossacro) quando comparada com a laparoscopia 
diagnóstica, verificando-se importante diminuição da dor por período de 1 ano em até 90% das 
pacientes82. Em relação à infertilidade associada a endometriose mínima ou leve, um estudo com 341 
pacientes mostrou aumento da taxas cumulativas de gravidez com a laparoscopia cirúrgica (ressecção 
ou ablação cirúrgica dos implantes)18. Tais resultados não se reproduziram em um estudo com menor 
número de pacientes83.

	8.3 TRATAMENTO COMBINADO
	O uso de supressão hormonal previamente à cirurgia pode diminuir a necessidade de dissecção 

cirúrgica, porém não prolonga o intervalo livre de doença, não aumenta as taxas de fertilidade nem 
reduz as taxas de recorrência20.
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O acréscimo de danazol em dose baixa (100 mg/dia) em esquema de tratamento cirúrgico associado 
a análogo do GnRH mostrou melhora dos sintomas dolorosos e manteve controle da dor por 12 e 24 meses84. 
Porém seu uso a curto prazo (3 meses) não evidenciou benefício em outro estudo com pacientes em estágios 3 e 
4 da AFS85. Estudo prospectivo não controlado usando ACO pós-tratamento cirúrgico não verificou diferença nas 
taxas de recorrência de sintomas de endometriose ou formação de endometriomas86. Dois estudos com análogos 
do GnRH após cirurgia para endometriose demonstraram melhor controle da dor e retardo na recorrência em 
período de acompanhamento de mais de 12 meses em relação ao placebo, porém sem alteração das taxas 
de fecundidade17,87. Outros ensaios clínicos, com pequeno tamanho amostral, testando análogos por período 
curto (3 meses) após cirurgia, não apontaram benefício na melhora da dor nem nas taxas de fecundidade16,42,48. 
Assim sendo, as evidências de benefício do tratamento combinado não são inequívocas, ficando o tratamento 
medicamentoso reservado para pacientes sintomáticas após o tratamento cirúrgico.	

Uma metanálise88 incluiu 11 estudos que avaliaram a efetividade do tratamento clínico antes e após 
cirurgia em mulheres com endometriose. Em um ensaio clínico randomizado comparando somente tratamento 
cirúrgico com tratamento clínico pré-cirúrgico, houve melhora significativa de escores AFS no grupo que associou 
medicamento. Em relação ao tratamento pós-cirúrgico, foram incluídos 8 ensaios clínicos randomizados os quais 
não demonstraram benefício na melhora da dor ou nas taxas de gestação, porém verificaram diminuição de 
recorrência da doença. Na comparação de tratamento clínico pré-cirúrgico com tratamento pós-cirúrgico, um 
ensaio clínico randomizado não verificou diferenças significativas entre os grupos em relação à dor pélvica, a 
nodularidades pélvicas e à dispareunia. Comparando tratamento clínico pré-cirúrgico associado a tratamento pós-
cirúrgico com somente tratamento pós-cirúrgico, um ensaio clínico randomizado não encontrou diferença entre 
os grupos em relação aos escores AFS e às taxas de gestação. Nessa metanálise há evidências insuficientes 
para concluir que a combinação de supressão hormonal com cirurgia ofereça algum ganho significativo.

 
	8.4 FÁRMACOS
•	 Anticoncepcionais orais: apresentações disponíveis no SUS
•	 Danazol: cápsulas de 50 mg, 100 mg e 200 mg
•	 Análogos do GnRH

−	 Gosserrelina: seringa com dose única de 3,6 mg ou de 10,8 mg
−	 Leuprorrelina: frasco-ampola com 3,75 mg ou de 11,25 mg
−	 Triptorrelina: frasco-ampola com 3,75 mg ou de 11,25 mg

	8.5 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO
•	 Anticoncepcionais orais: uso de acordo com apresentações disponíveis no SUS
•   Danazol: 200 mg, por via oral, 2 vezes ao dia, podendo a dose ser aumentada até 400 mg, 2 vezes 

ao dia2

•   Análogos do GnRH
−	 Gosserrelina: 3,6 mg, por via subcutânea, mensalmente, ou 10,8 mg, a cada 3 meses
−	 Leuprorrelina: 3,75 mg, por via intramuscular, mensalmente, ou 11,25 mg, a cada 3 meses
−	 Triptorrelina: 3,75 mg, por via intramuscular, mensalmente, ou 11,25 mg, a cada 3 meses

	8.6 BENEFÍCIOS ESPERADOS COM O TRATAMENTO CLÍNICO
•	 Diminuição da dor (em geral em torno de 3 semanas)
•	 Regressão de nódulos endometrióticos (em cerca de 6 semanas)

	8.7 TEMPO DE TRATAMENTO – CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO
	A maior parte dos estudos26,40,41,45,51,89,90 tratou as pacientes por um período de 6 meses. A duração do 

tratamento recomendada é de 3-6 meses. Pacientes que já fizeram uso de análogos do GnRH por período de 
6 meses e que permaneceram sintomáticas ou com recidiva de dor relacionada à endometriose devem ser 
encaminhadas para serviços especializados.
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9	 Monitorização
	 •	 Danazol: contagem de plaquetas a cada 4-6 meses (trombocitose/ trombocitopenia foram
			  observadas). Em pacientes fazendo uso de danazol e carbamazepina, podem ocorrer 
			  significativos aumentos dos níveis de carbamazepina com resultante toxicidade.
	 •	 Análogos do GnRH: pacientes que forem encaminhadas aos serviços especializados e 
			  fizerem uso de análogos do GnRH por período superior a 6 meses devem ser avaliadas 
			  quanto ao risco de osteoporose.
	 •	 Medroxiprogesterona: como há inibição central da liberação de FSH, é também necessária 
			  a realização de DO a cada 2 anos para descartar osteoporose. 

10	A companhamento pós-tratamento
	As pacientes devem ser reavaliadas a cada 6 meses para liberação do tratamento com danazol 

e análogos do GnRH. Solicitações de retratamento ou por períodos mais prolongados incluem-se nos 
Casos Especiais deste protocolo. Pacientes que fizeram uso dos medicamentos de maneira escalonada 
(contraceptivos orais, progestágenos, análogos do GnRH) e permaneceram sintomáticas ou tiveram 
recidiva da sintomatologia dolorosa para reavaliação de retratamento devem ser encaminhadas 
para serviços especializados. Elas poderão repetir o tratamento sem necessidade de novos exames 
diagnósticos, requerendo-se apenas o laudo médico com a sintomatologia que ateste a ausência de 
resposta terapêutica.

11	R egulação/controle/avaliação pelo gestor
Pacientes com endometriose devem ser atendidas em serviços especializados em Ginecologia, 

para seu adequado diagnóstico e inclusão no protocolo de tratamento.
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a 

duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e 
dispensadas, a adequação de uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento.

A liberação de uso de danazol ou de análogos do GnRH para o tratamento da endometriose 
depende de comprovação por laudo médico de que a paciente foi tratada anteriormente com ACO ou 
progestágenos, sem resposta clínica, e de comprovação diagnóstica, conforme os itens Diagnóstico e 
Critérios de Inclusão.

12	T ermo de esclarecimento e responsabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, 

benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. 
O TER é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência 
Farmacêutica.
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Eu, ______________________________________________________ (nome da paciente), declaro ter 
sido informada claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados 
ao uso de danazol, gosserrelina, leuprorrelina e triptorrelina, indicados para o tratamento de endometriose.

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

Assim, declaro que fui claramente informada de que o medicamento que passo a receber pode trazer as 
seguintes melhoras:

•	 diminuição da dor;
•	 redução dos nódulos endometrióticos.
Fui também claramente informada a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos 

e riscos do uso dos medicamentos:
•	 contraindicados para gestantes ou para mulheres que planejam engravidar;
•	 contraindicados para mulheres que estão amamentando;
•	 efeitos adversos do danazol –  frequentes: distúrbios da menstruação, ganho de peso, calorões; menos 

frequentes: inchaço, escurecimento da urina, cansaço, sonolência, acne, aumento da oleosidade 
do cabelo e da pele, queda de cabelo, alteração da voz, crescimento do clitóris; raros: adenoma, 
catarata, eosinofilia, disfunção hepática, pancreatite, hipertensão intracraniana manifestada por dor 
de cabeça, náuseas e vômitos, leucocitose, pancreatite, rash cutâneo, síndrome de Stevens-Johnson, 
trombocitopenia, fotossensibilidade;

•	 efeitos adversos do gosserrelina – frequentes: calorões, distúrbios menstruais; menos frequentes: 
visão borrada, diminuição da libido, cansaço, dor de cabeça, náuseas, vômitos, dificuldade para 
dormir, ganho de peso, vaginite; raros: angina ou infarto do miocárdio, tromboflebites;

•	 efeitos adversos do leuprorrelina – frequentes: calorões, diarreia, distúrbios menstruais; menos 
frequentes: arritmias cardíacas, palpitações; raros: boca seca, sede, alterações do apetite, ansiedade, 
náuseas, vômitos, desordens de personalidade, desordens da memória, diminuição da libido, ganho 
de peso, dificuldade para dormir, delírios, dor no corpo, queda de cabelo e distúrbios oftalmológicos;

•	 efeitos adversos do triptorrelina – frequentes: calorões, dores nos ossos, dor no local da injeção, 
hipertensão, dor de cabeça; menos frequentes: dores nas pernas, fadiga, vômitos, insônia; raros: 
tonturas, diarreia, retenção urinária, infecção do trato urinário, anemia, prurido;

•	 contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia);
•	 o risco de ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 

devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendida, inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
o danazol
o gosserrelina
o leuprorrelina
o triptorrelina

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Danazol, Gosserrelina, Leuprorrelina e Triptorrelina
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Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento 
Endometriose

Tratamento com ACO ou 
progestágenos por 6 meses

Sim

Danazol ou análogos do 
GnRH por 6 meses

Fluxograma de Tratamento 
Endometriose

Persistência da 
sintomatologia 
após cirurgia?

Melhora clínica?Interromper tratamento e 
manter acompanhamento.

Manter 
acompanhamento

Melhora clínica ?

Interromper tratamento e 
manter acompanhamento

Encaminhamento a 
Serviços 

Especializados.

Nas pacientes tratadas com 
análogos do GnRH considerar 
o uso de tratamento 
combinado com terapia 
hormonal mas com sintomas 
de hipoestrogenismo

Exclusão 
do PCDT 

Comprovação diagnóstica:
✓ laparoscopia/laparotomia 
    com laudo descritivo 
    seguindo a classificação 
    revisada da ASRM ou 
✓ resultado de 
    anatomopatológico

Paciente com suspeita clínica de 
endometriose

Sintomas graves, 
incapacitantes, presença 

de endometriomas, 
suspeita de distorção da 

anatomia pélvica e de 
endometriose profunda?

Tratamento empírico com 
ACO ou progestágenos 

por 6 meses

Não

Cirurgia 
diagnóstico-
terapêutica

Sim

Confirmada a hipótese 
de endometriose?

Critérios de exclusão:
Danazol
✓ gestação / lactação ou
✓ sangramento genital de origem desconhecida 

ou
✓ disfunção hepática grave ou
✓ hipersensibilidade ao fármaco
Análogos do GnRH
✓ gestação / lactação ou
✓ hipersensibilidade ao fármaco

Possui critérios de 
exclusão para o 
tratamento com 

danazol ou análogos 
do GnRH?

Acompanhamento.

Não

Não

Houve 
recidiva dos 
sintomas?

Houve 
recidiva dos 
sintomas?

Houve recidiva 
dos sintomas?

Exclusão 
do PCDT 

Monitorização:
Danazol
✓ contagem de plaquetas a cada 4-6 
    meses

Análogos do GnRh e 
Medroxiprogesterona
✓ densitometria óssea a cada 2 anos

Sim

Não

Sim

Sim Não

Sim

Não
NãoSim

Sim

Não

SimNão
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação 
Danazol, Gosserrelina, Leuprorrelina e Triptorrelina Endometriose

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e dose 
estão de acordo com o 

preconizado pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento ou cada 3 meses

Entrevista 
farmacoterapêutica de 

monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: N80.0, N80.1, N80.2, N80.3, N80.4, 
N80.5, N80.8
Exames (para 1º tratamento): 
✓ laparoscopia/laparotomia com laudo 

descritivo (classificação revisada da 
ASRM) ou resultado de exame 
anatomopatológico de biópsia peritoneal

✓ TGO eTGP (para danazol)
Dose: 
danazol: 400-800 mg/dia, por VO
gosserrelina: 3,6 mg a cada mês ou 10,8 mg 
a cada 3 meses, por via SC
leuprorrelina/triptorrelina: 3,75 mg a cada 
mês ou 11,25 mg a cada 3 meses, por via IM

Exame necessário para dispensação/
monitorização:
✓ para danazol: contagem de plaquetas
Periodicidade: a cada 4-6 meses

Fluxograma de Dispensação de Danazol, Gosserrelina,
Leuprorrelina e Triptorrelina
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Ficha Farmacoterapêutica
Endometriose

1	D ados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	A valiação Farmacoterapêutica

2.1	Quais os tratamentos já realizados para endometriose? Quando? 

_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________

2.2		Possui outras doenças diagnosticadas? 

	 o não 
	 o sim g Quais? _________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________

2.3	Faz uso de outros medicamentos*? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

* Uso concomitante de danazol e carbamazepina pode ocasionar toxicidade da carbamazepina.

2.4		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos? ______________________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento
Exames Laboratoriais para Uso de Danazol

Inicial 6o mês 12o mês
Data prevista
Data
Plaquetas

3.1	  Apresentou contagem de plaquetas fora da normalidade?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente
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3.2 	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.3

3.3 	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista

Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: 
Danazol: distúrbios da menstruação, ganho de peso, calorões, inchaço, escurecimento da urina, fadiga, 
sonolência, acne, aumento da oleosidade do cabelo e da pele, alopecia, alteração da voz, crescimento 
do clitóris, cefaleia, náuseas e vômitos, rash cutâneo, fotossensibilidade
Gosserrelina: calorões, distúrbios menstruais, visão borrada, diminuição da libido, fadiga, cefaleia, 
náuseas, vômitos, insônia, ganho de peso, vaginite, dor no peito, dor nas pernas
Leuprorrelina: calorões, diarreia, distúrbios menstruais, arritmias cardíacas, palpitações, boca seca, 
sede, alterações do apetite, ansiedade, náuseas, vômitos, desordens de personalidade, desordens 
da memória, diminuição da libido, ganho de peso, insônia, delírios, mialgias, alopecia e distúrbios 
oftalmológicos
Triptorrelina: calorões, dores nos ossos, dor no local da injeção, hipertensão, cefaleia, dores nas 
pernas, fadiga, vômitos, insônia, tonturas, diarreia, retenção urinária, infecção do trato urinário, anemia, 
prurido
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica 
(nutrição, ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro 
(descrever)

271



Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

* A dispensação dos análogos de GnRH pode ser feita a cada 3 meses (para as apresentações 
trimestrais dos medicamentos).
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Guia de Orientação ao Paciente
Danazol, Gosserrelina, Leuprorrelina e Triptorrelina

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de endometriose.

1	D oença
	 •	 A camada de tecido que recobre o útero internamente e que sangra durante a menstruação é o endométrio. 
		  Endometriose é uma doença na qual este tecido se desenvolve fora do útero causando inflamação. O 
		  sintoma mais comum é dor no baixo ventre.
	
2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora a dor e proporciona às mulheres a chance de  engravidar.

3	G uarda do medicamento		
	 Danazol:
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 
		  (cozinha e banheiro). Conserve as cápsulas na embalagem original.

	G osserrelina, leuprorrelina, triptorrelina:
	 •	 Guarde estes medicamentos em locais com temperatura inferior a 25°C.

4	A dministração dos medicamentos
	D anazol:
	 •	 Tome as cápsulas (sem mastigar ou abrir) com um copo de água. Procure tomar o medicamento sempre 	
		  no mesmo horário estabelecido no início do tratamento.
	 •	 Tome exatamente a dose que o médico indicou.

	G osserrelina, leuprorrelina, triptorrelina:
	 •	 Os medicamentos deverão ser administrados por injeção subcutânea ou intramuscular.
	 •	 Procure saber com clareza todos os passos para a aplicação do medicamento que você está recebendo 	
		  com o médico ou profissional de enfermagem, bem como sua forma de preparo. Não prepare ou aplique 	
		  o medicamento até que esteja bem treinada.
	 •	 Procure orientação com o farmacêutico sobre como descartar de forma adequada as seringas e agulhas 	
		  após o uso.

5	R eações desagradáveis 
		D  anazol:
	 	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 

		  desagradáveis, tais como náuseas, vômitos, diarreia, dor de cabeça, nervosismo, desorientação, fraqueza,  
		  convulsões, ganho de peso, inchaço, alterações do paladar, aumento da pressão arterial, aparecimento  
		  de espinhas, crescimento de pelos, engrossamento da voz.

 	
	G osserrelina, leuprorrelina, triptorrelina:
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, tais como dor ou inchaço no local de aplicação da injeção, ondas de calor, dores nos  
		  ossos, alergias na pele, dor de cabeça, náuseas, vômitos, queda de cabelo.
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	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e  
		  Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	U so de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um  
		  profissional de saúde. 

7	O utras informações importantes
	 •	 Gosserrelina, leuprorrelina e triptorrelina podem ser usados 1 vez por mês ou a cada 3 meses.  
		  Portanto, verifique a apresentação recebida para não correr o risco de usar o medicamento em  
		  intervalos diferentes do recomendado. Em caso de dúvida, procure orientação com o profissional  
		  de saúde (médico, enfermeiro ou farmacêutico do SUS).

8	R ealização dos exames de laboratório
	 •	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento no seu  
		  organismo. Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

9	P ara seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
		  −   Receita médica atual
		  −   Cartão Nacional de Saúde ou RG
		  −   Exame para danazol: contagem de plaquetas a cada 4-6 meses

10	Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 	
		  atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

11	O utras informações

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
 devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 496, de 23 de dezembro de 2009.

Esclerose Lateral Amiotrófica

1 		 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
	Para a análise de eficácia dos tratamentos específicos para a síndrome de esclerose lateral amiotrófica 

atualmente registrados na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e, portanto, disponíveis para 
utilização e comercialização no Brasil, foram realizadas buscas nas bases descritas abaixo.

	Na base Medline/PubMed: “Riluzole”[Substance Name] AND “Amyotrophic Lateral Sclerosis”[Mesh]; 
“Riluzole”[Substance Name] AND “motor neuron disease”[Mesh]; 

	Na base Ovid MEDLINE:Riluzole AND Amyotrophic Lateral Sclerosis AND Clinical Trial [Publication 
Type]; Riluzole AND motor neuron disease AND Clinical Trial [Publication Type] limitadas a: “Humans, Meta-
Analysis, Randomized Controlled Trial”.

Na base Cochrane: “Riluzole”; “Amyotrophic Lateral Sclerosis”; “Motor neuron disease”.
Avaliados todos os estudos disponíveis, foram selecionados metanálises e ensaios clínicos 

randomizados, controlados e duplos-cegos publicados até 30/09/2009.

2	  	 INTRODUÇÃO
	Esclerose lateral amiotrófica (ELA) é uma das principais doenças neurodegenerativas, ao lado das 

doenças de Parkinson e de Alzheimer. Sua incidência na população varia de 0,6- 2,6 por 100.000 habitantes1,2. 
Idade é o fator preditor mais importante para sua ocorrência, sendo mais prevalente nos pacientes com idade 
entre 55 e 75 anos3. Trata-se de um distúrbio progressivo que envolve a degeneração do sistema motor em 
vários níveis: bulbar, cervical, torácico e lombar4.

	Acredita-se que, por ocasião do primeiro sintoma, mais de 80% dos neurônios motores já foram 
perdidos5. Mais de 90% dos casos são esporádicos, e o restante tem padrão de herança autossômica 
dominante, às vezes relacionado à mutação do gene SOD16. A sobrevida média dos pacientes com ELA é de 
3-5 anos. Na ausência de ventilação mecânica prolongada, a porcentagem de sobreviventes em 10 anos é de 
8%-16%7, podendo chegar a 15 anos ou mais com a ajuda de suporte ventilatório8.

	O quadro clínico de ELA reflete a perda de neurônios do sistema motor – do córtex ao corno anterior da 
medula. Sinais físicos deste distúrbio envolvem achados nos neurônios motores superior e inferior. Disfunção 
sensitiva é incompatível com o diagnóstico de ELA, a não ser que faça parte de um distúrbio subjacente. Os 
achados físicos correlacionam-se com as diferentes topografias da degeneração dos núcleos motores: bulbar, 
cervical ou lombar.

	Pacientes com ELA de início bulbar apresentam disartria, disfagia ou ambas. Exclusão de outras 
causas potenciais é importante, tais como carcinoma esofágico e miastenia gravis. O envolvimento bulbar pode 
ser devido à degeneração do neurônio motor inferior (paralisia bulbar),  do superior (paralisia pseudobulbar) 
ou de ambos. Paralisia bulbar é associada com paralisia facial inferior e superior e dificuldade de movimento 
palatal com atrofia, fraqueza e fasciculação da língua. A paralisia pseudobulbar é caracterizada por labilidade 
emocional (também conhecida como risada ou choro patológicos), aumento do reflexo mandibular e 
disartria5.	

	Pacientes com ELA de início cervical apresentam sintomas nos membros superiores, uni ou 
bilateralmente. Fraqueza proximal pode-se apresentar com dificuldade nas tarefas associadas à abdução do 
ombro, tais como lavar ou pentear o cabelo; fraqueza distal pode se manifestar em atividades que requeiram 
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habilidade de pinçamento. Sinais físicos nos membros superiores podem também ser devidos à disfunção do 
neurônio motor superior, do inferior ou de ambos. O braço pode apresentar atrofia intensa com fasciculação 
profusa, mas com reflexos hiperativos. 

	Pacientes com ELA de início lombar apresentam degeneração de neurônios motores lombares que pode 
manifestar-se com pé caído e dificuldade de subir escadas (fraqueza proximal). 

	Os principais sinais e sintomas de ELA podem ser reunidos em dois grupos4,9:
•	 sinais e sintomas resultantes diretos da degeneração motoneuronal − fraqueza e atrofia, fasciculações 

e cãibras musculares, espasticidade, disartria, disfagia, dispneia e labilidade emocional;
•	 sinais e sintomas resultantes indiretos dos sintomas primários − distúrbios psicológicos, distúrbios 

de sono, constipação, sialorreia, espessamento de secreções mucosas, sintomas de hipoventilação 
crônica e dor.

3		  Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
		sa  úde (CID-10)

•	 G12.2 Doença do neurônio motor

4 		 DIAGNÓSTICO

	4.1 CLÍNICO 
	O diagnóstico de ELA é evidente nos pacientes com longa evolução da doença e sinais e sintomas 

generalizados. O diagnóstico precoce da doença, quando o paciente tem apenas sintomas focais em uma 
ou duas regiões (bulbar, membros superiores, tronco ou membros inferiores), pode ser difícil e dependerá da 
presença de sinais em outras regiões afetadas e de várias investigações seriadas10,11. O tempo médio do início 
dos sintomas até a confirmação diagnóstica é de aproximadamente 10-13 meses12. O diagnóstico de ELA é feito 
com base na presença de sinais de comprometimento do neurônio motor superior e inferior concomitantes em 
diferentes regiões. Os critérios de El Escorial classificam os diagnósticos em vários subtipos13.

ELA definitiva
Sinais de neurônio motor superior (NMS) e inferior (NMI) em três regiões (bulbar, cervical, torácica ou 

lombossacra).

	ELA provável
Sinais de NMS e NMI em duas regiões (bulbar, cervical, torácica ou lombossacra) com algum sinal de 

NMS rostral aos sinais de NMI. 

ELA provável com suporte laboratorial
Sinais de NMS e NMI em uma região ou sinais de NMS em uma ou mais regiões associados à evidência 

de denervação aguda à eletroneuromiografia em dois ou mais segmentos. 

ELA possível
Sinais de NMS e NMI em uma região somente.

ELA suspeita
Sinais de NMS em uma ou mais regiões (bulbar, cervical, torácica ou lombossacra).
Sinais de NMI em uma ou mais regiões (bulbar, cervical, torácica ou lombossacra).

Em todas as modalidades, deve haver evidência de progressão da doença e ausência de sinais sensitivos.

4.2 EXAMES COMPLEMENTARES
Pacientes com suspeita de ELA devem realizar uma série de exames, com os respectivos resultados 

compatíveis com a doença:
•	 ressonância magnética (RM) de encéfalo e junção craniocervical com ausência de lesão estrutural 

que explique os sintomas;
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•	 eletroneuromiografia (ENMG) dos 4 membros com presença de denervação em mais de um 
segmento e neurocondução motora e sensitiva normais;

•	 hemograma completo dentro da normalidade;
•	 função renal (ureia e creatinina) dentro da normalidade;
•	 função hepática (ALT/TGP, AST/TGO) e protrombina dentro da normalidade.

	4.3 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
	Nos estágios iniciais da doença, em que pode haver sinais mínimos de disfunção dos NMS 

e NMI, a ELA pode ser confundida com uma série de outras condições clínicas, com os respectivos 
diagnósticos diferenciais14:

•	 outras doenças do neurônio motor − esclerose lateral primária, atrofia muscular progressiva, 
atrofia muscular espinhal, atrofia muscular espinobulbar;

•	 doenças estruturais − mielopatia espondilótica, malformação de Arnold-Chiari, siringomielia 
ou bulbia, irradiação do sistema nervoso central (SNC), acidente vascular cerebral, tumor;

•	 doenças tóxicas/metabólicas − hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, intoxicação por 
metais pesados, latirismo;

•	 doenças inflamatórias autoimunes − neuropatia motora multifocal com bloqueio de condução, 
polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica, esclerose múltipla, miastenia gravis, 
miosite por corpos de inclusão, polimiosite, síndrome paraneoplásica;

•	 doenças hereditárias − deficiência de hexosaminidase A, paresia espástica com amiotrofia, 
ataxia espinocerebelar, distrofia muscular orofaríngea, adrenomieloneuropatia, deficiência    de 
maltase ácida;

•	 doenças infecciosas − HIV, HTLV-1, doença de Creutzfeldt-Jakob, sífilis;
•	 outras doenças degenerativas do SNC − degeneração corticobasal, demência por corpos 

de Lewy, atrofia de múltiplos sistemas, paralisia supranuclear progressiva, doença de 
Parkinson;

•	 fasciculações benignas;
•	 amiotrofia monomélica − doença de Hirayama.

5 		 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
	 	 Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem os critérios 

diagnósticos para ELA definitiva ou ELA provável com suporte laboratorial, avaliados por médico 
especialista em Neurologia através de laudo detalhado. 

6 		 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das 

condições abaixo:
•	 insuficiência renal ou hepática;
•	 outra doença grave ou incapacitante, incurável ou potencialmente fatal;
•	 outras formas de doenças do corno anterior medular;
•	 eletroneuromiografia sem demonstração de bloqueio da condução motora ou sensitiva;
•	 demência e distúrbios visuais, autonômicos e esfincterianos;
•	 gravidez ou amamentação;
•	 ventilação assistida;
•	 hipersensibilidade ao medicamento.

7 		 TRATAMENTO
	Várias estratégias modificadoras da doença têm sido testadas em ensaios clínicos15-32, mas 

apenas um medicamento (riluzol) foi aprovado até agora. Bensimon e cols.33 publicaram o primeiro estudo 
duplo-cego, randomizado, avaliando o papel do riluzol na ELA. Foram estratificados 155 pacientes de 
acordo com a topografia de início da doença e submetidos ao tratamento com riluzol na dose de 100 
mg/dia. Após 573 dias, 58% dos pacientes do grupo placebo estavam vivos, em contraste com 74% 
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do grupo riluzol. O subgrupo mais beneficiado apresentava doença em nível bulbar na fase inicial, com aumento 
de sobrevida de aproximadamente 2-3 meses. Além disso, a perda de força muscular foi significativamente mais 
lenta no grupo tratado. Um estudo publicado 2 anos mais tarde, envolvendo centros americanos e um número 
maior de pacientes, confirmou estes achados34.

	Depois da publicação de uma revisão sistemática do grupo Cochrane15 e uma avaliação pelo Institute for 
Clinical Excellence (NICE) do Reino Unido35, foram recomendados estudos adicionais para investigar os aspectos 
do potencial de efetividade do riluzol na ELA. O uso deste medicamento tem resultado em uma sobrevida maior 
do que a reportada nos ensaios clínicos randomizados controlados, achado que necessita de confirmação36.

	7.1 FÁRMACO
	Riluzol: comprimidos de 50 mg

	7.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO
	O tratamento com riluzol deve ser iniciado na dose de 50 mg, por via oral, a cada 12 horas, administrados 

1 hora antes ou 2 horas após as refeições.

	7.3 TEMPO DE TRATAMENTO
	O tempo de tratamento é indeterminado e dependerá da tolerabilidade do paciente.

	7.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS
		 •    Aumento do tempo de sobrevida

8 		 MONITORIZAÇÃO
	O acompanhamento a longo prazo deverá ser realizado por neurologista clínico37. Recomenda-se a 

realização dos seguintes exames: hemograma, plaquetas e enzimas hepáticas antes de iniciar o tratamento, no 
primeiro, no segundo, no terceiro, no sexto, no nono e no décimo segundo mês e, após, quando clinicamente 
necessário.

	Critérios para suspensão do tratamento
•	 Quando ALT/TGP ou AST/TGO estiver 5 vezes acima do limite superior da normalidade
•	 Quando ocorrer citopenia: leucócitos totais < 3.000/mm3 ou neutrófilos < 1.500/mm3 ou plaquetas 
	 < 100.000/mm3 ou hemoglobina < 10 g/dl
•	 Evolução para ventilação assistida

9 		 ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO
Os pacientes devem ter nova consulta agendada após 1 mês de tratamento para avaliação dos efeitos 

adversos e após 1 ano para avaliação da efetividade do riluzol. 

10  	REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração 

e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas, da 
adequação do uso do medicamento e do acompanhamento pós-tratamento.

11	 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE − TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Esclerose Lateral Amiotrófica

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Riluzol

Eu, ______________________________________________________  (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de riluzol, indicado para o tratamento de esclerose lateral amiotrófica.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer a seguinte melhora:

•	 aumento do tempo de sobrevida.
Fui também claramente informado(a) a respeito de contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar 

imediatamente o médico;
•	 os efeitos adversos já relatados − fraqueza, sono, náuseas, vômitos, diarreia, dor na barriga, 

formigamentos, alteração nas enzimas do fígado, dor de cabeça, aumento dos batimentos 
do coração, diminuição das células brancas (diminuição das defesas) e vermelhas (anemia) 
do sangue;

•	 contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao riluzol ou aos componentes da 
fórmula e para aqueles com problemas no fígado.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

 
Local:                                                                     Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento 
Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA)

Não

Exclusão do 
PCDT 

Possui algum critério 
de exclusão?

Sim Não

Suspender o tratamento.

Houve evolução para 
ventilação assistida?

Manter o 
tratamento.

Sim Não

Critérios de inclusão:
✓ ELA definitiva: sinais de neurônio   
    motor superior  (NMS) e inferior  
    (NMI) em 3 regiões (bulbar, 
    cervical, torácica ou lombossacra)
✓ ELA provável com suporte 

laboratorial: sinais de NMS e NMI 
em uma região ou sinais de NMS 
em uma ou mais regiões associados 
à evidência de denervação aguda à 
eletroneuromiografia em 2 ou mais 
segmentos

Critérios de exclusão:
✓ insuficiência renal ou hepática
✓ demência
✓ distúrbios visuais, autonômicos 

ou esfincterianos
✓ doença do corno anterior medular 
✓ doenças graves ou 

incapacitantes, incuráveis ou 
provavelmente fatais

✓ eletroneuromiografia sem 
demonstração de bloqueio da 
condução motora ou sensitiva

✓ hipersensibilidade ao 
medicamento

✓ ventilação assistida
✓ gravidez ou amamentação

Tratamento 
com riluzol

Encontram-se  as 
enzimas hepáticas 

5 vezes acima do limite 
de normalidade ou 

há citopenia?Sim

Manter o tratamento.

Possui critérios de inclusão 
para uso de riluzol?

Sim

Exclusão do 
PCDT 

Não

Paciente com diagnóstico de ELA
Diagnóstico: clínico, laboratorial
e neurofisiológico
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Esclerose Lateral Amiotrófica

Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Riluzol
Esclerose Lateral Amiotrófica

Paciente solicita o 
medicamento.

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente. CID-10, exames e dose estão 

de acordo com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento

Entrevista farmacoterapêutica 
de monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 
com o curso do tratamento, 

evolução da doença ou eventos 
adversos significativos?

Dispensar* e solicitar parecer 
do médico assistente. Dispensar.

Sim Não

CID-10: G12.2
Exames obrigatórios para 
abertura do processo:
✓  ressonância magnética de 
     encéfalo e junção craniocervical
✓  eletroneuromiografia
✓  hemograma e plaquetas
✓  tempo de protrombina
✓  ureia, creatinina
✓  ALT/TGP e AST/TGO
Dose: 100 mg/dia

Exames necessários para 
monitorização:
✓ Hemograma e plaquetas
✓ ALT/TGP e AST/TGO
Periodicidade: a cada mês nos 
primeiros 3 meses de tratamento e, 
após, a cada 3 meses. Após o 
primeiro ano, a periodicidade fica a 
critério médico.

* Observação: se ALT/TGP ou AST/TGO > 5x o limite da normalidade ou leucócitos 
< 3.000 mm3 ou neutrófilos < 1.500 mm3 ou plaquetas < 100.000 mm3 ou hemoglobina < 10g/dl 

ou evolução para ventilação assistida, não dispensar.
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA

2.1	 Está grávida ou amamentando? o não o sim g critério de exclusão para uso de riluzol

2.2	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
o não 
o sim g Quais? ________________________________________________________________________
(se insuficiência renal, insuficiência hepática, demência, distúrbios visuais, distúrbios autonômicos, distúrbios 
esfincterianos, doença do corno anterior medular e doenças graves ou incapacitantes g critério de exclusão 
para uso de riluzol: reavaliar solicitação do medicamento)

2.3	 Faz uso de outros medicamentos*? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

* Interação potencial da toxina botulínica com aminoglicosídios e anticoagulantes

2.4	 Já apresentou reações alérgicas a medicamentos?
o não
o sim g Quais? A que medicamentos? ______________________________________________________

3 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO
Registro dos Exames Laboratoriais
Exames* Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 6o mês 9o mês 12o mês
Previsão de data
Data
Hemoglobina
Plaquetas
Leucócitos
Neutrófilos
AST/TGO
ALT/TGP

* Após o primeiro ano de tratamento, a periodicidade dos exames fica a critério médico.

Ficha Farmacoterapêutica 
Esclerose Lateral Amiotrófica
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Esclerose Lateral Amiotrófica

3.1	 Apresentou valores alterados (ALT ou AST > 5 vezes o limite da normalidade, hemoglobina
 	 < 10 g/dl, leucócitos < 3.000 mm3, neutrófilos < 1.500 mm3, plaquetas < 100.000 mm3)?

não g  Dispensar 
sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (critério para suspensão do 
tratamento)

3.2 	 Evoluiu para ventilação assistida? 
não g  Dispensar
sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (critério para suspensão do 
tratamento)

3.3 	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
Adversos)
não g Dispensar
sim g  Passar para a pergunta 3.4

3.4 	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
não g Dispensar
sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: náuseas, vômitos, fraqueza, tonturas, formigamentos, 
diarreia, perda de apetite, sonolência, dor abdominal, constipação, cefaleia, taquicardia
*  Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica 
(nutrição, ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro 
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação: 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação: 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Esclerose Lateral Amiotrófica

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de esclerose lateral amiotrófica.

1	 DOENÇA
•	 Esclerose lateral amiotrófica é uma doença na qual ocorre a perda da junção dos neurônios, 

levando a problemas nos músculos, como fraqueza, espasmos, cãibras, dificuldade de executar 
tarefas do dia-a-dia, entre outros.

2	 MEDICAMENTO
•	 Este medicamento não cura a doença, mas aumenta o tempo de vida.

3 	GUARDA DO MEDICAMENTO
•	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de 

temperatura (cozinha e banheiro).
•	 Conserve os comprimidos na embalagem original.
•	 Mantenha o medicamento fora do alcance de crianças.

4 	ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
•	 Tome os comprimidos (sem mastigar ou triturar) 1 hora antes ou 2 horas após as refeições para 

garantir melhor ação do medicamento.
•	 Procure tomar sempre no mesmo horário estabelecido no início do tratamento.
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Se faltar pouco tempo para 

a próxima tomada, aguarde e tome somente a quantidade do próximo horário. Não tome a dose 
em dobro para compensar a que foi esquecida.

5 	REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
•	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 

desagradáveis, tais como náuseas, vômitos, fraqueza, tonturas, formigamentos, diarreia, perda 
de apetite, sonolência, dor abdominal, prisão de ventre e dor de cabeça.

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 

Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável  legal e pelo médico.

6 	USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
•	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um 

profissional de saúde. Pode ser perigoso à saúde.

7 	REALIZAÇÃO DOS EXAMES DE LABORATÓRIO
•	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento no seu 

organismo. Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

8 	OUTRAS INFORMAÇÕES IMPORTANTES
•	 Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente.
•	 Não indique ou forneça o medicamento para qualquer outra pessoa. 

Guia de Orientação ao Paciente
Riluzol
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•	 Evite o uso de bebidas alcoólicas durante o tratamento.
•	 Evite dirigir ou operar máquinas pelo menos no início do tratamento, pois podem ocorrer problemas de 

tonturas e sonolência.
•	 Em caso de sensação de febre, o médico deve ser informado imediatamente.

9 	PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
•	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

- 	 Receita médica atual
- 	 Cartão Nacional de Saúde ou RG
- 	 Exames de laboratório: hemograma, plaquetas, ALT/TGP e AST/TGO, a cada mês nos primeiros 3 

meses de tratamento e, após, a cada 3 meses. Depois do primeiro ano de tratamento, a periodicidade 
fica a critério médico.

10  EM CASO DE DÚVIDA
•	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude, 

procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

11 	OUTRAS INFORMAÇÕES

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 377, de 10 de novembro de 2009.

Espasticidade

1 		 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
	Na base de dados Medline/Pubmed (acesso em 29 de julho de 2009), utilizando-se as expressões 

“Botulinum Toxin Type A”[Mesh] AND “Muscle Spasticity”[Mesh] e restringindo-se a ensaios clínicos 
randomizados (ECRs), revisões e metanálises publicados nos últimos 5 anos, nas línguas inglesa ou 
espanhola, foram identificados 51 artigos. Destes, foram selecionados para elaboração deste protocolo as 
revisões sistemáticas e 22 ECRs nos quais os desfechos clínicos foram relevantes. Foram excluídos artigos 
não indexados.

2 		 INTRODUÇÃO
	Espasticidade é um distúrbio motor caracterizado pelo aumento do tônus muscular, dependente da 

velocidade, associado à exacerbação do reflexo miotático1. As principais causas de espasticidade são acidente 
vascular cerebral, traumatismo cranioencefálico e traumatismo raquimedular em adultos e paralisia cerebral 
em crianças. Está associada com redução da capacidade funcional, limitação da amplitude do movimento 
articular, desencadeamento de dor, aumento do gasto energético metabólico e prejuízo nas tarefas diárias, 
como alimentação, locomoção, transferências (mobilidade) e cuidados de higiene. Pode causar contraturas, 
rigidez, luxações e deformidades articulares. Por outro lado, o aumento do tônus muscular pode contribuir 
para estabilização articular, melhora postural, facilitação das trocas de decúbito e transferências. Portanto, é 
uma situação clínica a ser modulada e não completamente eliminada2,3.

	Condição clínica multicausal, parte da síndrome do neurônio motor superior, a espasticidade acomete 
milhões de pessoas em todo o mundo. Incidência e prevalência apresentam taxas variadas e estão intimamente 
relacionadas com as doenças correspondentes. Não há dados epidemiológicos oficiais no Brasil. 

	Na Tabela 1, estão apresentados os dados da literatura internacional1.

Tabela 1 - Epidemiologia da Espasticidade

Doença Prevalência Espasticidade na doença (%)

Traumatismo cranioencefálico 
(moderado a grave)     1 - 2 : 1.000 habitantes 13 - 20

Acidente vascular cerebral     2 - 3 : 100 habitantes 20 - 30

Traumatismo raquimedular     27 : 100.000 habitantes 60 - 78

Paralisia cerebral     2 : 1.000 nascidos vivos 70 - 80

	O médico deve conhecer os princípios da reabilitação, pois o manejo da espasticidade é 
multifatorial. Pode requerer tratamentos medicamentosos (quimiodenervação fenólica, baclofeno 
intratecal), não medicamentosos (manobras de manutenção da amplitude do movimento articular, treino 
funcional, órteses   de posicionamento, afastamento de fatores de exacerbação – vestuário inadequado, 
frio, posicionamento corporal inadequado) ou cirúrgicos (alongamentos musculotendinosos, tenotomias, 

Consultores: Fábio Coelho Guarany, Antônio Cardoso dos Santos, Bárbara Corrêa Krug 
e Karine Medeiros Amaral
Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
Os autores declararam ausência de conflito de interesses.
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neurotomias, rizotomias), dependendo da sua magnitude e do comprometimento clínico-funcional do 
paciente. Assim, não  são  recomendadas medidas isoladas para se alcançarem os objetivos estabelecidos1,4.

	Há pouco mais de duas décadas foram publicados os primeiros estudos sobre toxina botulínica tipo 
A (TBA) na redução do tônus muscular. A TBA é uma proteína produzida pelo Clostridium botulinum (bacilo 
anaeróbio causador do botulismo – intoxicação alimentar sistêmica que provoca, entre outros sintomas, paralisia 
muscular flácida). Os primeiros relatos sobre o micro-organismo datam do século XIX, mas somente na década 
de 1920 foram descritas as primeiras tentativas de purificação da TBA. Atualmente, a TBA é parte integrante 
do arsenal terapêutico de condições espásticas, distonias, estrabismo, entre outras, podendo ser utilizada com 
segurança e eficácia5.

3		  Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
		  saúde (CID-10)

•	 G04.1 Paraplegia espástica tropical
•	 G80.0 Paralisia cerebral espástica
•	 G80.1 Diplegia espástica
•	 G80.2 Hemiplegia infantil
•	 G81.1 Hemiplegia espástica
•	 G82.1 Paraplegia espástica
•	 G82.4 Tetraplegia espástica
•	 I69.0 Sequelas de hemorragia subaracnóidea
•	 I69.1 Sequelas de hemorragia intracerebral
•	 I69.2 Sequelas de outras hemorragias intracranianas não traumáticas
•	 I69.3 Sequelas de infarto cerebral
•	 I69.4 Sequelas de acidente vascular cerebral não especificado como hemorrágico ou isquêmico
•	 I69.8 Sequelas de outras doenças cerebrovasculares e das não especificadas
•	 T90.5 Sequelas de traumatismo intracraniano
•	 T90.8 Sequelas de outros traumatismos especificados da cabeça

4		  DIAGNÓSTICO
	O diagnóstico é clínico. Ao exame físico, o médico gradua o tônus muscular segundo a Escala de Ashworth 

Modificada (EAM), instrumento mais utilizado nos desfechos clínicos da literatura. A escala apresenta 5 categorias 
que variam do tônus normal à rigidez (Tabela 2), conforme a resistência muscular contra a movimentação passiva 
do(s) segmento(s) afetado(s)6-8.

	Em situações excepcionais, a critério médico, a confirmação dos grupos musculares espásticos pode ser 
feita através do estudo eletroneuromiográfico dinâmico9.

	Tão importante quanto o diagnóstico da espasticidade é avaliar seu impacto na função motora global, 
na dor, no desenvolvimento de contraturas e deformidades osteomusculoarticulares, nos autocuidados ou na 
assistência do cuidador. A partir destas informações, o plano terapêutico deve ser estabelecido1,10.

Tabela 2 - Escala de Ashworth Modificada
Grau Descrição
0 Tônus normal
1 Leve aumento do tônus muscular com mínima resistência no fim do movimento
1+ Leve aumento do tônus muscular com mínima resistência em menos da metade do movimento
2 Aumento mais marcado do tônus muscular na maior parte do movimento, mas a mobilização passiva é 

efetuada com facilidade
3 Considerável aumento do tônus muscular, mas a movimentação passiva é efetuada com dificuldade
4 Segmento afetado rígido em flexão ou extensão

	A EAM serve para avaliar a intensidade da hipertonia e a resposta terapêutica. A partir do grau 1, um 
indicador associado à disfunção, à dor e à necessidades de assistência pode indicar tratamento.
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5		  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
	Serão incluídos11 neste protocolo de tratamento os portadores de espasticidade que 

apresentarem as condições abaixo:
•	 um dos diagnósticos codificados no item 3;
•	 comprometimento funcional, dor ou risco de estabelecimento de deformidades
	 osteomusculoarticulares, devidamente informados por laudo médico;
•	 inserção em programa de reabilitação onde paciente, familiar ou cuidador seja capaz de
	 assegurar o seguimento do tratamento, monitorização dos efeitos adversos e adesão às
	 medidas instituídas.

6		  CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
	Serão excluídos11 deste protocolo de tratamento os pacientes espásticos que apresentarem 

pelo menos uma das situações abaixo:
•	 hipersensibilidade a um ou mais componentes da formulação das apresentações de TBA;
•	 perda definitiva da mobilidade articular por contratura fixa ou anquilose com EAM grau 4;
•	 doenças da junção neuromuscular (miastenia gravis, síndrome de Eaton-Lambert);
•	 desenvolvimento de anticorpos contra TBA;
•	 infecção no local de aplicação;
•	 gravidez ou amamentação;
•	 uso concomitante de aminoglicosídios ou espectiomicina;
•	 impossibilidade de seguimento do acompanhamento médico e de manutenção dos cuidados
	 de reabilitação propostos.

7		  CASOS ESPECIAIS
	Consideram-se casos especiais os que apresentem situações não previstas ou que estejam em 

desacordo com este protocolo. As divergências mais frequentes estão relacionadas com codificação da 
CID-10, frequência de aplicação, dose total preconizada, indicação e falha terapêutica12. Nestes casos, 
recomenda-se a avaliação individual e presencial do paciente por um Comitê de Especialistas.

8		  COMITÊ DE ESPECIALISTAS
	O Comitê de Especialistas tem por objetivo assessorar o gestor estadual na avaliação dos casos 

especiais relacionadas ao tratamento com TBA. Deve ser constituído por, no mínimo, dois médicos 
especialistas em Medicina Física e Reabilitação − Fisiatria, Neurologia, Neurocirurgia ou Ortopedia 
e estar inserido no Centro de Referência em Espasticidade. Quando não for possível ou a critério 
do gestor, deve contar com profissionais vinculados a instituições de excelência no ensino médico, 
credenciadas pelo Sistema Único de Saúde (SUS).

9		  CENTRO DE REFERÊNCIA
	O Centro de Referência em Espasticidade tem por objetivo estabelecer a prática do uso racional 

da TBA no tratamento da espasticidade através da prescrição da menor dose eficaz, compartilhamento 
de frascos nos casos de doses fracionadas, monitorização de eventos adversos e de falhas terapêuticas, 
armazenamento e dispensação e prestação de assistência multidisciplinar. Devem ser realizadas as 
etapas de avaliação, planejamento, administração e acompanhamento do tratamento com TBA10. 
Sugere-se que o Centro de Referência esteja vinculado a um Serviço de Medicina Física e Reabilitação 
− Fisiatria credenciado pelo SUS. Quando não for possível, deve estar vinculado a instituições de 
excelência no ensino médico, credenciadas pelo SUS, com equipe multidisciplinar constituída de 
médico especialista (Medicina Física e Reabilitação − Fisiatria, Neurologia, Neurocirurgia ou Ortopedia) 
com experiência em avaliação clínica e funcional da espasticidade, de terapeuta ocupacional e de 
fisioterapeuta11. A escolha das instituições que abrigarão os centros deve ser realizada pelos gestores 
estaduais de acordo com critérios técnicos, geográficos e científicos por eles estabelecidos.

	A experiência com a criação de Centros de Referência em Espasticidade e com a implantação 
dos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde na assistência farmacêutica 
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tem demonstrado redução nos gastos públicos com TBA, além de permitir uma comunicação ativa e informativa 
entre a classe médica, contribuindo para o uso racional de medicamentos12.

10		 TRATAMENTO
	O tratamento da espasticidade1,4,10 é parte do tratamento reabilitador, não estando recomendado o uso 

da TBA em quadros de espasticidade generalizada. Para o uso de TBA como modalidade terapêutica, o paciente 
deve estar inserido em um programa de reabilitação ou, no mínimo, realizando atendimento de fisioterapia. Os 
fatores de exacerbação do tônus muscular, como infecções, úlceras de pressão, órteses mal-adaptadas ou 
complicações clínicas, devem ser afastados ou manejados concomitantemente.

	O planejamento do tratamento com TBA suscita os seguintes questionamentos:
•	 seu uso será capaz de reduzir a espasticidade do(s) segmento(s) afetado(s) na magnitude desejada?
•	 seu uso, através da redução da espasticidade, será capaz de tratar ou prevenir alterações
	 osteomusculoarticulares ou dor?
•	 seu uso é seguro, sem risco de perda da funcionalidade preexistente?
	Se todas as respostas forem afirmativas, o médico será capaz de realizar o correto planejamento 

terapêutico.

	10.1 FÁRMACO
	TBA é uma neurotoxina, produzida pela bactéria Clostridium botulinum, que bloqueia a liberação de 

acetilcolina, principal neurotransmissor da placa motora, interrompendo a transmissão neuronal e o consequente 
bloqueio neuromuscular5. 

	Existem três apresentações comerciais de TBA aprovadas para espasticidade pela Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (ANVISA). Serão utilizadas as nomenclaturas toxina botulínica tipo A 1 (TBA-1), toxina 
botulínica tipo A 2 (TBA-2) e toxina botulínica tipo A 3 (TBA-3) (Tabela 3). Cabe ao médico prescritor conhecer 
as similaridades e as diferenças entre elas, pois são produtos biológicos que apresentam mecanismos de 
ação idênticos (efeito de classe), mas que diferem em seu comportamento farmacocinético. As formulações 
não possuem a mesma potência, e as unidades das formulação não são unidades-padrão internacionais. Uma 
preparação não é diretamente intercambiável com outra, devendo ser realizado ajuste de dose conforme a 
apresentação utilizada. Com base na literatura, considerando o efeito de classe, sugere-se a seguinte conversão 
aproximada de doses13-15.

•	 1 U de TBA-1 = 1 U de TBA-3
•	 1 U de TBA-1 ou 1 U de TBA-3 = 3-4 U de TBA-2
	A revisão da literatura, através de metanálises, revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados 

duplos-cegos controlados, demonstrou, em 7 estudos com adultos, totalizando 2.103 indivíduos, e em 6 com 
3.098 indivíduos de 2 a 19 anos de idade, que a TBA é segura e eficaz na redução da espasticidade. Os 
eventos adversos mais frequentes são sintomas locais, como dor, hematoma, infecção local, atrofia e fraqueza 
muscular e alterações da sudorese. Os relatos de efeitos sistêmicos mais comuns são cansaço, fraqueza 
generalizada, prurido e reações alérgicas. Normalmente, os efeitos não são intensos e, na maioria dos casos, 
são autolimitados13,16-28.

Tabela 3 - Apresentações da TBA
TBA-1 TBA-2 TBA-3

Forma farmacêutica Pó seco a vácuo Pó liofilizado injetável Pó liofilizado injetável

Número de unidades/frasco 100 U 500 U 100 U

Composição
0,5 mg de albumina 
humana e 0,9 mg de 

NaCl

0,125 mg de albumina 
humana e 2,5 mg de 

lactose

5 mg de gelatina,                
25 mg de dextrano e
  25 mg de sacarose

Armazenagem pré-reconstituição ≤ 5 °C em freezer ou
2 - 8 °C em geladeira 2 - 8 °C 2 - 8 ºC

Armazenagem pós-reconstituição 2 - 8 °C 2 - 8 °C 2 - 8 °C

Tempo de validade pós-reconstituição 24 horas 8 horas 4 horas
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10.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO
A TBA é injetada por via intramuscular conforme plano terapêutico. A aplicação deve ser 

realizada por médico devidamente capacitado, especialista em Medicina Física e Reabilitação − 
Fisiatria, Neurologia, Neurocirurgia ou Ortopedia. A dose total por sessão de tratamento deve seguir 
as recomendações das bulas oficiais dos medicamentos, dividida entre os músculos selecionados. A 
determinação das doses baseia-se na intensidade da espasticidade, no comprometimento funcional, 
no peso corporal e no tamanho e número de músculos a serem tratados.

Cada aplicação deve sempre utilizar a menor dose eficaz estimada. Nos casos em que os 
objetivos não forem alcançados, novas aplicações podem ser consideradas respeitando o intervalo 
mínimo de 3 a 4 meses. Tais medidas são indispensáveis para evitar falha terapêutica pela formação 
de anticorpos16 (Tabela 4).

	A duração do efeito é variável e influenciada por outras medidas antiespásticas, como uso de 
medicamentos por via oral, órteses e realização de fisioterapia. Recomenda-se reavaliação em 4 a 6 
semanas após cada aplicação, sendo as demais realizadas a critério médico.

	Após a injeção local, a TBA difunde-se pelo tecido muscular e por outros tecidos. Seu efeito 
concentra-se próximo ao ponto de aplicação e diminui afastando-se dele. Pode ocorrer difusão para 
músculos vizinhos, especialmente quando doses ou volumes elevados são utilizados, além de fraqueza 
da musculatura adjacente16.

	Em relação às técnicas de aplicação4,6,10, são feitas as seguintes recomendações:
•	 utilizar sempre solução salina sem conservantes (soro fisiológico a 0,9%) para a 

reconstituição;
•	 evitar o borbulhamento ou a agitação do conteúdo do frasco durante a reconstituição e
	 aspiração do medicamento para a seringa de injeção;
•	 para a localização correta dos músculos, pode ser utilizada eletroestimulação ou
	 eletromiografia de modo a posicionar com precisão a agulha, especialmente nos casos de
	 difícil discriminação, como músculos do antebraço, em obesos e crianças por exemplo;
•	 em músculos grandes ou distais, sugere-se injetar o medicamento em pelo menos 2 pontos;
•	 pode-se injetar em mais de um músculo no mesmo procedimento, desde que as doses
	 disponíveis sejam adequadas para cada músculo;
•	 a critério médico, podem ser realizados os procedimentos sob sedação ou anestesia geral,
	 principalmente em crianças.

Tabela 4 - Recomendações para Manutenção da Resposta Terapêutica a Longo Prazo
Utilizar a menor dose eficaz estimada em cada aplicação.
Respeitar o intervalo mínimo de 3 a 4 meses entre as aplicações.
Prolongar o máximo possível o intervalo entre as reaplicações.

	10.3 TEMPO DE TRATAMENTO
	O tratamento costuma ter duração indeterminada, podendo ser interrompido por qualquer das 

situações relacionadas no item Critérios de Exclusão. Após um número não previsível de aplicações, 
o efeito pode se tornar mais fraco ou ausente, mesmo com aumento da dose. Estes casos levam à 
suspeita de formação de anticorpos. Um teste clínico simples e acessível – teste de anticorpos no 
músculo frontal – pode ser realizado. Injetam-se 10 U de TBA-1 ou TBA-3 ou 20 U TBA-2 no músculo 
frontal, 3 cm acima do canto lateral de um dos olhos. Após 1-3 semanas em avaliação médica, pede-se 
para o paciente elevar as sobrancelhas; caso o músculo injetado apresente movimento similar ao do 
lado não injetado (ausência de paralisia ou fraqueza muscular), considera-se falha do efeito da TBA16.

	10.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS
	Os benefícios esperados do tratamento com TBA são os seguintes:
•	 melhora da capacidade funcional (locomoção, transferências, atividades da vida diária);
•	 prevenção de contraturas e deformidades osteomusculoarticulares;
•	 diminuição da dor;
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•	 facilitação no uso de órteses e realização dos cuidados de higiene do paciente;
•	 redução da taxa de uso de outros medicamentos;
•	 diminuição da frequência e severidade dos espasmos;
•	 redução do número de procedimentos de reabilitação.

11	 MONITORIZAÇÃO
	A monitorização deve ser feita pelo registro de informações relevantes sobre o tratamento, como 

diagnóstico, grupos musculares abordados, doses utilizadas, avaliação de tônus e registro de efeitos adversos. 
Em doses adequadas, respeitando a técnica de aplicação e com profissionais experientes, pode-se dizer que é 
um tratamento seguro. O paciente ou seu responsável deve ser orientado a procurar o médico imediatamente se 
quaisquer efeitos indesejáveis surgirem.

12	 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR
	Recomenda-se aos gestores estaduais que a TBA seja utilizada exclusivamente nos Centros de 

Referência, considerando as especificidades do medicamento (conservação em refrigeração, intervalo entre 
administrações, indicações e cálculo de doses), a necessidade de médicos especialistas e a abordagem 
multidisciplinar no manejo da espasticidade.

13	 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de toxina botulínica tipo A, indicado para o tratamento de espaticidade.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode 
trazer as seguintes melhoras:

•	 melhora da atividade funcional (locomoção, atividades diárias);
•	 prevenção de contratura e deformidades nas articulações (juntas);
	 diminuição da dor;
•	 facilitação no uso de órteses e realização dos cuidados de higiene;
•	 diminuição da frequência e severidade dos espasmos;
•	 redução do uso de medicamentos antiespásticos;
•	 redução do número de procedimentos de reabilitação.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar 

imediatamente o médico;
•	 o principal efeito desagradável é dor no local de aplicação da injeção;
•	 os efeitos adversos são pouco frequentes (estimativa de que a cada 100 pacientes que recebem 

o medicamento apenas 3 terão algum tipo de reação). Já foram relatados fraqueza, náuseas, 
coceira, dor de cabeça, alergias na pele, mal-estar geral, febre, dor no corpo.

Fui também informado(a) de que este medicamento não tem por objetivo curar a doença que originou 
a espasticidade. Conforme a marca comercial utilizada, a dose da toxina botulínica pode ser ajustada e devo 
procurar orientação do médico ou farmacêutico em caso de dúvida.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me 
a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que 
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. 
Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Toxina Botulínica Tipo A
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Fluxograma de Tratamento 
Espasticidade

Paciente com diagnóstico de 
espasticidade

Possui critérios de 
inclusão para tratamento 

com TBA?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério de 
exclusão?

Não Sim

Não

Manter o esquema de 
tratamento. Respeitar o 

intervalo de aplicação de, 
pelo menos, 3-4 meses. 

Utilizar a menor dose eficaz 
estimada em cada aplicação.

Houve resposta 
terapêutica e há 

ausência dos critérios de 
interrupção?

Suspender o uso 
de TBA.

Sim Não

Diagnóstico: clínico

Critérios de inclusão: 
✓ comprometimento funcional, dor ou risco 

de estabelecimento de deformidades 
osteomusculoarticulares e

✓ inserção em programa de reabilitação

Critérios de exclusão e/ou interrupção:
✓ doenças da junção neuromuscular 
    (miastenia gravis, síndrome de 
    Eaton-Lambert) ou
✓ uso concomitante de 
    potencializadores do bloqueio 

neuromuscular (aminoglicosídios ou 
espectiomicina) ou

✓ desenvolvimento de anticorpos 
    contra TBA ou
✓ perda definitiva da mobilidade articular 

por contratura ou anquilose com EAM 
grau 4 ou

✓ infecção no local de aplicação ou
✓ hipersensiblidade a TBA ou a um de 

seus componentes ou
✓ gravidez ou amamentação ou
✓ impossibilidade de seguimento do 

acompanhamento médico e 
manutenção dos cuidados de 
reabilitação propostos.

Tratamento 
com TBA

Houve resposta 
terapêutica?Sim

Ajustar a dose. Reaplicar 
em 3-4 meses e 

reavaliar os pontos de 
aplicação.

Não

Sim

Recomenda-se reavaliação a cada 4-6 
semanas após cada aplicação.

Benefícios esperados:
✓ melhora da capacidade funcional
✓ prevenção de contraturas e deformidades  

osteomusculoarticulares
✓ diminuição da dor
✓ facilitação no uso de órteses e realização 

dos cuidados de higiene do paciente
✓ redução da taxa de uso de outros 

medicamentos
✓ diminuição da frequência e severidade 

dos espasmos
✓ redução do número de procedimentos de 

reabilitação
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Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Toxina Botulínica 
Espasticidade

Paciente solicita o 
medicamento.

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente. CID-10 e dose estão de acordo 

com o preconizado pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação pelo menos a cada 
3 meses de tratamento

Entrevista farmacoterapêutica 
de monitorização

Paciente apresentou eventos 
adversos significativos ou 

falha terapêutica?

Dispensar e solicitar parecer 
do médico assistente. Dispensar.

Sim Não

CID-10: G04.1, G80.0, G80.1, G80.2, 
G81.1, G82.1, G82.4, I69.0, I69.1, I69.2, 
I69.3, I69.4, I69.8, T90,5, T90.8
Exame:
ß-HCG (para mulheres em idade fértil)
Dose: de acordo com o músculo, ver 
PCDT
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome:___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde:__________________  RG:_____________________________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço:________________________________________________________________________________
Telefones:________________________________________________________________________________
Médico assistente:_________________________________________________ CRM: ____________________
Telefones:  ________________________________________________________________________________

2 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA
2.1 	 Qual a causa da espasticidade?

o Traumatismo cranioencefálico
o Acidente vascular cerebral
o Traumatismo raquimedular
o Paralisia cerebral

2.2 	 Já realizou procedimentos cirúrgicos para espasticidade? o não o sim g Qual?_____________________
o Rizotomia
o Neurectomia
o Bloqueio neurolítico com fenol
o Alongamento de tendão
o Outro_______________________________________________________________________________

2.3   Quais os medicamentos utilizados para espasticidade?
Medicamento Dose diária Efetividade* Efeitos adversos Atualmente em uso

o não o sim
o não o sim
o não o sim

* Escala entre +++++ (máxima efetividade) a + (mínima efetividade)

2.4 	 Está grávida ou amamentando? o não o sim g critério de exclusão para uso da toxina botulínica

2.5	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
o não 
o sim g Quais?________________________________________________________________________ 
 

2.6 	 Faz uso de outros medicamentos*? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

* Interação potencial da toxina botulínica com aminoglicosídios e anticoagulantes

Ficha Farmacoterapêutica
Espasticidade
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2.7 Já apresentou reações alérgicas a medicamentos?
o não
o sim g Quais? A que medicamentos?_______________________________________________ 

3 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO
3.1	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 

Adversos)
não g Dispensar
sim g Passar para a pergunta 3.2

3.2	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
não g Dispensar
sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS
	

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: fraqueza, cansaço, mal-estar, sonolência, náuseas, dor de 
cabeça, alergia na pele, coceiras, febre, dor no corpo
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta do paciente para resolução do evento apresentado
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO*
	

1a dispensação 2a dispensação 3a dispensação 4a dispensação
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita/Músculo
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

*As aplicações devem ocorrer em intervalos de pelo menos 3 meses. A dispensação, portanto, deve ser pelo 
menos trimestral.
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este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de espasticidade.

1 	DOENÇA
•	 É uma doença que leva a uma diminuição da amplitude dos movimentos, causando dor, 

dificuldade de executar tarefas do dia-a-dia, rigidez e deformidades nas articulações.

2 	MEDICAMENTO
•	 A toxina botulínica tem 3 apresentações comerciais com características diferenciadas, mudando, 

inclusive, a dose a ser utilizada.
•	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora a qualidade de vida, com diminuição da 

contração dos músculos, do desconforto e da dor que a doença provoca.

3 	GUARDA DO MEDICAMENTO
•	 Guarde o medicamento na geladeira, mas não há necessidade de ser congelado.
•	 Mantenha o medicamento fora do alcance de crianças.

4 	ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
•	 Este medicamento deve ser aplicado pelo médico especialista em ambiente hospitalar.

5	 REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
•	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas 

reações desagradáveis, que geralmente não trazem muito desconforto. Entre elas incluem-se 
fraqueza, cansaço, mal-estar, sonolência, náuseas, dor de cabeça, alergia na pele, coceiras, 
febre, dor no corpo.

•	 Podem ocorrer dor nos pontos de aplicação e formação de manchas roxas.
•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 

Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.	
	

6 	USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
•	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um 

profissional de saúde. Pode ser perigoso à saúde.

7 	OUTRAS INFORMAÇÕES IMPORTANTES
•	 Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente.
•	 Não indique ou forneça o medicamento para qualquer outra pessoa. 

8 	PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
•	 Retorne à farmácia pelo menos a cada 3 meses, com os seguintes documentos:

- Receita médica atual
- Cartão Nacional de Saúde ou RG 

Guia de Orientação ao Paciente
Toxina Botulínica
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9  EM CASO DE DÚVIDA
•	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude, 

procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

10 OUTRAS INFORMAÇÕES

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 
até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Fibrose Cística - Insuficiência Pancreática

1	 Metodologia de busca da literatura
Para a análise da eficácia das enzimas pancreáticas no tratamento da insuficiência pancreática em 

pacientes com fibrose cística foram realizadas buscas nas bases Medline/Pubmed e Cochrane. 
	Na base Medline/Pubmed foram localizados 110 estudos conforme os seguintes critérios de busca:

(“pancreas”[Mesh Terms] AND “pancreas”[All Fields] AND “pancreatic”[All Fields]) AND “enzymology”[Subheading] 
AND “enzymology”[All Fields] AND “enzymes”[All Fields] AND “enzymes”[Mesh Terms]) AND (“cystic 
fibrosis”[Mesh Terms]) AND (“cystic”[All Fields] AND “fibrosis”[All Fields]) AND “cystic fibrosis”[All Fields])

	Na base de dados Cochrane foram usadas as estratégias de busca “cystic fibrosis”, “pancreatic 
enzymes” e não foram localizadas revisões sistemáticas.

	Foram selecionados para avaliação ensaios clínicos randomizados publicados até 16/11/2009. 
Não foram encontradas metanálises nem revisões sistemáticas. Foram excluídos estudos sobre o uso de 
enzimas em outras doenças, estudos de adesão ao tratamento e qualidade de vida e estudos de correlação 
da insuficiência pancreática com o genótipo.

2	 Introdução
	Fibrose cística, também chamada de mucoviscidose, é uma doença genética autossômica recessiva. 

Embora predomine na população caucasiana, com incidência de 1:3.000 nascidos vivos, pode estar presente 
em todos os grupos étnicos1. No Brasil, a incidência ainda é ignorada, contudo estudos regionais mostram 
dados estatísticos variáveis que sugerem uma incidência em torno de 1:7.000 no país como um todo2. A vida 
média dos pacientes com fibrose cística tem aumentado nos últimos anos, alcançando a terceira década, 
resultado do diagnóstico precoce e do tratamento especializado instituído nas fases iniciais da doença3.

	Insuficiência pancreática é a manifestação gastrointestinal mais comum na fibrose cística. 
Aproximadamente 85% dos pacientes apresentam comprometimento em graus variáveis da função pancreática 
no decorrer da vida4. Estima-se que dois terços dos lactentes apresentam insuficiência pancreática ao nascer5.

	A má-absorção intestinal na fibrose cística é multifatorial. A deficiência de enzimas pancreáticas é o 
fator predominante e decorre da obstrução dos ductos pancreáticos e da destruição progressiva do pâncreas 
por fibrose. Em consequência, ocorre má-absorção dos nutrientes e comprometimento do estado nutricional. 
A má-absorção das gorduras leva a esteatorreia (caracterizada por fezes volumosas, frequentes, fétidas e 
oleosas), flatulência, distensão abdominal e deficiência de vitaminas lipossolúveis5. As manifestações clínicas 
tornam-se aparentes quando há destruição de mais de 90% do pâncreas exócrino. 

	A insuficiência pancreática pode variar de intensidade no decorrer da doença, o que requer reavaliação 
clínica e nutricional dos pacientes para ajuste da dose das enzimas pancreáticas6.

3	 	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
	 	 saúde (CID-10)

•	 E84.1 Fibrose cística com manifestações intestinais
•	 E84.8 Fibrose cística com outras manifestações
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4   	 Diagnóstico

	4.1 Diagnóstico clínico 
	Tosse crônica, esteatorreia e suor salgado são sintomas clássicos de fibrose cística. Entretanto, a 

gravidade e a frequência dos sintomas são muito variáveis e podem ser diferentes conforme a faixa etária, mas a 
maioria dos pacientes apresenta-se sintomática nos primeiros anos de vida. Ao nascer, 10%-18% dos pacientes 
podem apresentar íleo meconial5,6. 

	O sintoma respiratório mais frequente é tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva, 
com eliminação de escarro mucoide a francamente purulento. A radiografia de tórax pode inicialmente apresentar 
sinais de hiperinsuflação e espessamento brônquico, mas, com o decorrer do tempo, podem surgir atelectasias 
segmentares ou lobares. O achado de bronquiectasias é mais tardio. As exacerbações da doença pulmonar 
caracterizam-se por aumento da tosse, taquipneia, dispneia, mal-estar, anorexia e perda de peso. Insuficiência 
respiratória e cor pulmonale são eventos finais4.

	Sinusopatia crônica está presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal recidivante ocorre em 
cerca de 20% dos casos e pode ser a primeira manifestação da doença4. 

	Distensão abdominal, evacuações com gordura e baixo ganho de peso são sinais e sintomas fortemente 
sugestivos de má-absorção intestinal que, na maioria dos casos, deve-se à insuficiência pancreática exócrina6. 

	No sistema reprodutor, observam-se puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens e 
infertilidade em 20% das mulheres7. 

	4.2 Diagnóstico Laboratorial
	O diagnóstico de fibrose cística é clínico, podendo ser confirmado pela detecção de níveis elevados de 

cloreto e sódio no suor ou por estudo genético com a identificação de 2 mutações para a fibrose cística8. O teste 
mais fidedigno é a análise iônica quantitativa do suor estimulado por pilocarpina. Consideram-se positivos os 
valores de cloreto e sódio no suor > 60 mEq/l em pelo menos 2 aferições9. 

	O diagnóstico de insuficiência pancreática é clínico. Embora não sejam usadas como exames diagnósticos 
de rotina, dosagens de gordura em coleta de fezes de 72 horas10 e elastase fecal11-13 auxiliam na identificação de 
insuficiência pancreática.

5	 Critérios de inclusão
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnóstico confirmado ou com suspeita 

de fibrose cística e evidência clínica de insuficiência pancreática (esteatorreia). 

6	 Critérios de exclusão
	Serão incluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou 

intolerância ao medicamento.

7	 Centro de Referência
	Recomenda-se que a prescrição das enzimas pancreáticas seja realizada por médicos especialistas 

vinculados a Centros de Referência de fibrose cística. Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em 
relação à efetividade do tratamento. A existência de Centro de Referência facilita o tratamento bem como o 
manejo das doses conforme o necessário e o controle de efeitos adversos.

8	 Tratamento
	O tratamento com enzimas pancreáticas em pacientes com insuficiência pancreática está associado a 

aumento do coeficiente de absorção de gordura, redução na frequência de evacuações, melhora na consistência 
das fezes e ganho ponderal14-17.

8.1 Fármacos
	As enzimas pancreáticas encontram-se disponíveis nas seguintes apresentações conforme a 

concentração em unidades de lipase: 
	Pancreatina: 10.000 e 25.000 U
	Pancrelipase: 4.500, 12.000, 18.000 e 20.000 U
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	8.2 Esquema de Administração
	A dose inicial pode ser estimada com base no peso do paciente e no grau de ingestão de 

gordura da dieta. Recomenda-se de 500 a 1.000U de lipase/kg por refeição principal, podendo-se 
aumentar a dose se o paciente persistir com sinais clínicos de insuficiência pancreática (esteatorreia). 
Doses < 500U devem ser administradas nas refeições adicionais.

	A dose máxima diária não deve ultrapassar 2.500 U/kg/refeição ou 10.000 U/kg/dia de lipase, 
pois há relatos de surgimento de colonopatia fibrosante em pacientes que receberam doses elevadas 
de enzimas18,19. 

	As recomendações para o uso de enzimas pancreáticas20,21 incluem:
	 •	 administração do medicamento antes das refeições e de lanches e bebidas que contenham 
gordura;
	 •	 ingestão das cápsulas preferencialmente inteiras antes de cada refeição (se o tempo da 
refeição se prolongar por mais de 40 minutos, é conveniente que sejam administradas no início e 
durante a refeição); 
	 •	 cuidado em relação às crianças menores que, por não conseguirem deglutir as cápsulas, 
podem receber seu conteúdo misturado a alimentos pastosos e relativamente ácidos, tais como purê de 
maçã, banana e gelatina. As cápsulas contêm microesferas revestidas que não devem ser dissolvidas 
ou trituradas, pois ocorre diminuição da eficácia do medicamento;
	 •	 cuidado em relação aos lactentes com menos de 4 meses de idade que devem receber o 
conteúdo das cápsulas misturado ao leite materno ou à fórmula infantil; 
	 •	 o conhecimento de que determinados alimentos não requerem o uso de enzimas quando 
ingeridos isoladamente, tais como frutas (exceto abacate), vegetais (exceto batata, feijão e ervilha), mel 
e geleia.

Recomenda-se que seja mantida a mesma apresentação de enzimas para os pacientes 
com resposta clínica favorável. A substituição de uma enzima por outra, mesmo quando mantidas 
doses equivalentes, pode estar associada à resposta clínica variável, tendo sido inclusive descritos 
casos de obstrução intestinal. Quando for inevitável, a troca deve ser feita de forma gradual e com 
acompanhamento médico.

	Em pacientes com persistência de sinais e sintomas de má-absorção intestinal, pode ser 
considerado o uso concomitante de inibidores da bomba de prótons ou inibidores dos receptores H2 da 
histamina que podem reduzir a inativação das enzimas pancreáticas10,22.

	8.3 Tempo de Tratamento
	O tratamento deve ser mantido indefinidamente.

	8.4 Benefícios esperados
	O tratamento objetiva permitir ingesta normal de gordura e demais nutrientes da dieta, controle 

dos sintomas digestivos, correção da má-absorção e adequado desenvolvimento e crescimento 
ponderoestatural5.

9	 Monitorização
	A resposta ao tratamento necessita ser reavaliada individualmente, devendo a dose das 

enzimas pancreáticas ser ajustada conforme os sintomas abdominais, as características das fezes e o 
estado nutricional23.

	Nos pacientes que persistirem com esteatorreia, mesmo em uso de doses elevadas de enzimas 
pancreáticas, está indicado investigar enfermidades como doença celíaca, parasitose, alergia alimentar 
e outras. 

	Efeitos adversos que podem surgir com o uso excessivo das enzimas digestivas são 
hiperuricemia, colonopatia fibrosante (principalmente com doses elevadas)18,19 e uricosúria24.
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10	 Regulação/controle/Avaliação pelo gestor
Recomenda-se que a prescrição das enzimas pancreáticas seja realizada por médicos especialistas 

vinculados a Centros de Referência de fibrose cística. Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão 
constantes neste protocolo, a duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das 
doses prescritas e dispensadas  e a adequação de uso do medicamento.

11	 Termo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso de medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu,  ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro 
ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de pancreatina e pancrelipase indicadas para o tratamento de fibrose cística – 
insuficiência pancreática.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer 
as seguintes melhoras:

•	 controle dos sintomas digestivos;
•	 correção da má-absorção de nutrientes;
•	 adequado desenvolvimento e crescimento.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, deve avisar 

imediatamente o médico, sem interromper o tratamento;
•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou a proteína de suínos; 
•	 a cápsula preferencialmente não deve ser rompida, pois o contato do pó com a pele pode provocar 

irritação e a inalação pode causar falta de ar;
•	 reações adversas mais comuns (com baixa ocorrência) – náuseas, diarreia, prisão de ventre e reações 

alérgicas na pele;
•	 doses extremamente altas têm sido associadas com aumento do ácido úrico na urina (hiperuricosúria) 

e no sangue (hiperuricemia) e colonopatia fibrosante.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 

devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
o pancreatina
o pancrelipase

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Pancreatina e Pancrelipase

312



Fi
br

os
e 

cí
st

ic
a 

- 
In

su
fic

iê
nc

ia
 p

an
cr

eá
tic

a

Fibrose cística - Insuficiência pancreática

313



Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas

Fluxograma de Tratamento
Fibrose Cística - Insuficiência Pancreática

Paciente com diagnóstico 
suspeito ou confirmado de 

fibrose cística

Fluxograma de Tratamento 
Fibrose Cística - Insuficiência Pancreática Enzimas Pancreáticas

Evidência clínica de 
insuficiência pancreática 

(esteatorreia)?

Exclusão 
do PCDT 

Apresenta de 
hipersensibilidade ou 

intolerância a pancreatina 
ou pancrelipase?

Não

Sim

Exclusão 
do PCDT Sim

Não

Tratamento com 
enzimas pancreáticas

Houve 
resposta 

terapêutica?
Não

Manter o tratamento 
e monitorizar 
clinicamente.

Verificar a adesão ao 
tratamento; avaliar diagnósticos 

diferenciais; considerar 
incremento de dose (conforme 

sintomas abdominais, 
característica das fezes e  

estado nutricional); considerar 
adição de inibidores da bomba 

de prótons ou inibidor dos 
receptores H2 da histamina.

Sim

Diagnóstico: 
✓ suspeito: clínico
✓ confirmado: clínico com dosagem 

de cloro no suor elevada em 
duas determinações ou estudo 
genético com a identificação de 
mutações para fibrose cística
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Fibrose cística - Insuficiência pancreática

Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Pancreatina e PancrelipaseFibrose 
Cística - Insuficiência Pancreática

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou eventos 
adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: E84.1, E84.8
Exames (não obrigatório): 
✓ dosagem de cloreto de sódio no suor (em 2 

aferições diferentes) ou
✓ estudo genético com a identificação de 

mutações para a fibrose cística 
Dose:
✓ 500 a 2.500 U/kg/refeição ou 10.000 U/kg/

dia de lipase

Exames necessários para monitorização:
✓ monitorização clínica de acordo com 
    estado nutricional, características das  
    fezes e sintomas abdominais

Fluxograma de Dispensação de Pancreatina e Pancrelipase 
Fibrose Cística - Insuficiência Pancreática
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Ficha Farmacoterapêutica
Fibrose Cística - Insuficiência Pancreática e 
Manifestações Pulmonares

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1 	 Com que idade foi diagnosticada a doença? __________________________________________________

2.2 	 Como foi diagnosticada? 
	 o Teste do pezinho
	 o Teste do suor
	 o Teste genético. Quais as mutações? ______________________________________________________

2.3 	 Quais as outras manifestações da doença?  __________________________________________________
_________________________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________

2.4 	 Já fez tratamento anteriormente para insuficiência pancreática?
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________

2.5 	 Já fez tratamento anteriormente para manifestações pulmonares?
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________

	 2.6 Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________

2.7	  Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
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Fibrose cística - Insuficiência pancreática

2.8 			Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o     sim g Quais? A que  medicamentos?_________________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

3.1 		Apresentou alguma complicação em decorrência da fibrose cística?
	 não
	 sim g Preencher a tabela abaixo

Data da entrevista Complicação Conduta médica Necessitou de 
internação
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

3.2 	 Houve mudança dos medicamentos utilizados ou das doses? Outros medicamentos foram 
	 prescritos?
	 não 
	 sim g Preencher a tabela abaixo

Data da entrevista Medicamento Início Término Dose total/dia e via Motivo

3.3 	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro  de Eventos 
	 Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.4
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3.4	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: 
Pancreatina ou pancrelipase: náuseas, diarreia, constipação e reações alérgicas na pele
Alfadornase: rouquidão, laringite, faringite, conjuntivite, dor no peito
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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Fibrose cística - Insuficiência pancreática

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Pancreatina e Pancrelipase

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.
o medicamento é utilizado no tratamento de fibrose cística – insuficiência pancreática.

1	 Doença
•	 Fibrose cística – insuficiência pancreática é uma doença herdada geneticamente e que causa um 

funcionamento anormal das glândulas que produzem muco, suor, saliva, lágrima e suco digestivo. 
•	 Na fibrose cística, as enzimas digestivas do pâncreas estão alteradas e podem dificultar a digestão dos 

alimentos. 

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento permite que os pacientes possam aproveitar de forma adequada os alimentos, 
		  corrigindo a absorção dos nutrientes e, assim, promovendo o adequado desenvolvimento e crescimento.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 
		  (cozinha e banheiro).

•	 Conserve as cápsulas na embalagem original, bem fechada.

4	 Administração do medicamento
	 •	 As cápsulas contêm microesferas revestidas que não devem ser dissolvidas ou trituradas para que não 
		  ocorra diminuição da ação do medicamento.

•	 Tome as cápsulas, preferencialmente inteiras, antes das refeições e de lanches e bebidas que contenham 
gordura.

•	 Crianças menores, que não conseguem engolir as cápsulas, podem receber seu conteúdo misturado a 
alimentos pastosos, como purê de maçã, banana e gelatina. 

•	 Crianças com menos de 4 meses de idade devem receber o conteúdo das cápsulas misturado ao leite 
materno ou à fórmula infantil.

•	 Determinados alimentos não requerem o uso de enzimas quando ingeridos isoladamente, tais como 
frutas (exceto abacate), vegetais (exceto batata, feijão e ervilha), mel e geleia.

5	 Reações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, tais como náuseas, diarreia, prisão de ventre e reações alérgicas na pele.

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 

responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 
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Fibrose cística - Insuficiência pancreática

7	 Para seguir recebendo o medicamento
•	 Retorne à farmácia pelo menos a cada 3 meses, com os seguintes documentos:

	 -  Receita médica atual
	 -  Cartão Nacional de Saúde ou RG

8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 
		  atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

9	 Outras informações

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas
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Fibrose Cística - Manifestações Pulmonares

1	 Metodologia de busca da literatura
	Para a análise de eficácia do uso de alfadornase em fibrose cística foram realizadas as buscas 

nas bases descritas abaixo. Foram selecionados para avaliação revisões, metanálises, diretrizes práticas 
e ensaios clínicos randomizados e controlados publicados até 31/07/2009. Na base Medline/Pubmed, 
foram localizados 107 trabalhos, sendo 48 revisões. Foram priorizados os ensaios clínicos randomizados e 
excluídos os estudos do uso da alfadornase em outras doenças. Na base Cochrane, foi selecionada 1 revisão 
sistemática publicada em 1998 e que permaneceu inalterada até 2009.

	Na base Medline/Pubmed foram utilizados os termos: “dornase”[All Fields] AND “alfa” [All Fields]; 
dornase[All Fields] AND “alfa”[All Fields]) OR (“DNASE1 protein, human”[Substance Name] OR “DNASE1 
protein, human”[All Fields] ; -“DNASE1 protein, human”[Substance Name] OR “DNASE1 protein, human”[All 
Fields] OR “dornase alfa”[All Fields]) AND (“cystic fibrosis”[Mesh Terms] OR (“cystic”[All Fields] AND 
“fibrosis”[All Fields]) OR “cystic fibrosis”[All Fields]; limitadas a: “Humans, Meta-Analysis, Practice Guideline, 
Randomized Controlled Trial, Review”.

	Na base Cochrane, “dornase alfa”; “mucolytics”.

2	 	 Introdução
	Fibrose cística, também chamada de mucoviscidose, é uma doença genética autossômica recessiva. 

Embora predomine na população caucasiana, com incidência de 1:3.000 nascidos vivos, pode estar presente 
em todos os grupos étnicos1. No Brasil, a incidência ainda é ignorada, contudo estudos regionais mostram 
dados estatísticos variáveis que sugerem uma incidência em torno de 1:7.000 no país como um todo2. A vida 
média dos pacientes com fibrose cística tem aumentado nos últimos anos, alcançando a terceira década, 
resultado do diagnóstico precoce e do tratamento especializado instituído nas fases iniciais da doença3.

	Fibrose cística é uma doença multissistêmica, sendo o acometimento pulmonar responsável 
pela maior morbimortalidade dos pacientes. O acúmulo de muco nas vias aéreas inferiores é uma das 
características-chave da fisiopatogenia da doença pulmonar, assim como a presença de reação inflamatória 
predominantemente neutrofílica e infecção bacteriana. As alterações pulmonares iniciam nas vias aéreas 
menores e são progressivas, evoluindo para o surgimento de bronquiectasias, fibrose pulmonar e cor 
pulmonale. Os principais componentes do muco viscoso das vias aéreas dos pacientes com fibrose cística 
são a mucina e o pus derivado do DNA (ácido ribonucleico) intracelular liberado pela degranulação dos 
neutrófilos4,5.

3	 	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
	 	 saúde (CID-10)

•	 E84.0 Fibrose cística com manifestações pulmonares
•	 E84.8 Fibrose cística com outras manifestações
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4	 Diagnóstico

4.1 Diagnóstico clínico
	Tosse crônica, esteatorreia e suor salgado são sintomas clássicos de fibrose cística. Entretanto, a 

gravidade e a frequência dos sintomas são muito variáveis e podem ser diferentes conforme a faixa etária, mas a 
maioria dos pacientes apresenta-se sintomática nos primeiros anos de vida. Ao nascer, 10%-18% dos pacientes 
podem apresentar íleo meconial5,6.  

	O sintoma respiratório mais frequente é tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva, 
com eliminação de escarro mucoide a francamente purulento. A radiografia de tórax pode inicialmente apresentar 
sinais de hiperinsuflação e espessamento brônquico, mas, com o decorrer do tempo, podem surgir atelectasias 
segmentares ou lobares. O achado de bronquiectasias é mais tardio. As exacerbações da doença pulmonar 
caracterizam-se por aumento da tosse, taquipneia, dispneia, mal-estar, anorexia e perda de peso. Insuficiência 
respiratória e cor pulmonale são eventos finais4.

	Sinusopatia crônica está presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal recidivante ocorre em 
cerca de 20% dos casos e pode ser a primeira manifestação da doença4. 

	Distensão abdominal, evacuações com gordura e baixo ganho de peso são sinais e sintomas fortemente 
sugestivos de má-absorção intestinal que, na maioria dos casos, deve-se à insuficiência pancreática exócrina.

	No sistema reprodutor, observam-se puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens e 
infertilidade em 20% das mulheres7.

4.2 Diagnóstico laboratorial
	O diagnóstico de fibrose cística é clínico, podendo ser confirmado pela detecção de níveis elevados de 

cloreto e sódio no suor ou por estudo genético com a identificação de 2 mutações para fibrose cística8. O teste 
mais fidedigno é a análise iônica quantitativa do suor estimulado por pilocarpina. Consideram-se positivos os 
valores de cloreto e sódio no suor > 60 mEq/l em pelo menos 2 aferições8.

	Os exames da função pulmonar, como a espirometria, mostram distúrbio ventilatório obstrutivo. 
Considera-se o volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) o melhor parâmetro da função pulmonar 
para monitorização da doença respiratória.

5	 Critérios de inclusão
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnóstico confirmado de fibrose cística 

e doença pulmonar com pelo menos um dos seguintes critérios:
•	 escarro persistentemente espesso, difícil de expectorar; 
•	 supuração pulmonar persistente e VEF1 < 70% mesmo após terapia máxima (adesão do paciente a 

fisioterapia e tratamento adequado da infecção respiratória) da doença pulmonar; 
•	 sibilância persistente não responsiva ao tratamento com nebulização e broncodilatador; 
•	 alterações radiológicas persistentes ou recorrentes ao estudo convencional de tórax, decorrentes da 

impactação de secreções; 
•	 alterações radiológicas evidenciadas à tomografia de tórax, especialmente em pacientes com idade 

inferior a 6 anos, decorrentes da impactação de secreções; 
•	 exacerbações pulmonares frequentes apesar da terapia máxima e tratamento das infecções9-12.

6	 Critérios de exclusão
•	 Hipersensibilidade comprovada a alfadornase ou a um de seus componentes. 

7	 Centro de referência
	Recomenda-se que a prescrição da alfadornase seja realizada por médicos especialistas vinculados a 

Centros de Referência de fibrose cística. Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em relação à eficácia 
do tratamento e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica. A existência de Centro de Referência facilita 
o tratamento bem como o manejo das doses conforme necessário e o controle de efeitos adversos.
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Fibrose cística - Manifestações Pulmonares

8	 Tratamento
	O tratamento das manifestações pulmonares de pacientes com fibrose cística deve incluir um 

programa de fisioterapia respiratória, hidratação, tratamento precoce das infecções respiratórias e 
fluidificação de secreções.

	Alfadornase é uma solução purificada de desoxirribonuclease recombinante humana para uso 
inalatório, que reduz a viscosidade do muco por hidrólise do DNA extracelular, derivado do núcleo de 
neutrófilos degenerados, presente no muco dos pacientes com fibrose cística e um dos responsáveis 
pelo aumento da sua viscosidade13.

	Vários estudos demonstram que alfadornase é segura, efetiva e bem tolerada nos pacientes com 
doença pulmonar leve, moderada ou grave12,14-19. Os estudos de curto e longo prazos relatam melhora 
máxima do VEF1 de cerca de 5%-13%, conforme a gravidade da doença14-18. Nos pacientes com doença 
mais grave, terapia mais prolongada pode ser necessária antes do surgimento de efeito benéfico20,21. 
Fuchs e cols14. mostraram redução significativa dos dias de hospitalização e do uso de antibióticos 
e melhora dos escores da qualidade de vida em relação ao grupo controle. Estudos multicêntricos 
a curto e longo prazos evidenciaram redução dos sintomas respiratórios e da infecção respiratória19, 
diminuição do risco de exacerbações20,22 e melhora da função pulmonar10,14,16,18. A instituição precoce do 
tratamento com alfadornase está relacionada à melhora na taxa de declínio da função pulmonar23.

	8.1 Fármaco
•	 Alfadornase: ampolas de 2,5 mg em 2,5 ml de solução. As ampolas devem ser refrigeradas 

(-8° a 2°C) e protegidas da luz.

	8.2 Esquema de administração
	A dose recomendada para a maioria dos portadores de fibrose cística é uma ampola de 2,5 mg, 

1 vez ao dia, utilizando nebulizador recomendado para alfadornase24. Alguns pacientes, especialmente 
os de mais idade e com maior comprometimento pulmonar, podem se beneficiar com a administração 
2 vezes ao dia.

	Recomenda-se que alfadornase seja nebulizada pelo menos 30 minutos antes da fisioterapia 
respiratória25,26. Deve-se ter especial cuidado com os nebulizadores utilizados, sendo importante sua 
limpeza e desinfecção, de acordo com recomendações técnicas vigentes.

	Deve-se considerar a possibilidade de instilação de alfadornase diretamente nas vias aéreas 
inferiores através de fibrobroncoscopia na presença de alterações radiológicas causadas por obstrução 
ou impactação mucoide das vias aéreas27,28.

	8.3 Tempo de tratamento
	O tratamento é contínuo, sem duração previamente definida. Espera-se melhora da função 

pulmonar desde o primeiro mês de tratamento12,14,15,17,18 e que haja redução das exacerbações 
pulmonares ao longo do tempo11. 

	8.4. Benefícios esperados
	Os possíveis benefícios esperados com o tratamento são melhora do VEF1, da qualidade de 

vida, da hiperinsuflação pulmonar e diminuição da frequência das exacerbações respiratórias29.

9	 Monitorização
Deve haver monitorização pela equipe assistente a cada consulta: dose em uso, nebulizador 

utilizado, horário de administração, efeitos adversos, transporte e armazenamento adequado do 
medicamento.

As reações adversas são raras e incluem alteração da voz, faringite, laringite, rash cutâneo, 
dor torácica e conjuntivite15. Na maioria dos casos, são leves e transitórias e não indicam suspensão 
do tratamento.

Recomenda-se monitorizar a resposta terapêutica com controle clínico periódico (cada 2-3 
meses), com realização da espirometria (cada 6-12 meses) e com radiografia de tórax.
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10	 Regulação/Controle/Avaliação pelo Gestor
	Recomenda-se que a prescrição da alfadornase seja realizada por médicos especialistas vinculados a 

Centros de Referência de fibrose cística. Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão constantes 
neste protocolo, a duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica da dose prescrita 
e dispensada e a adequação de uso do medicamento.

11	 Termo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu,  _____________________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro ter 
sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados 
ao uso de alfadornase, indicada para o tratamento de fibrose cística – manifestações pulmonares.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer 
as seguintes melhoras:

•	 diminuição da frequência das exacerbações respiratórias;
•	 melhora da qualidade de vida;
•	 melhora da respiração pulmonar.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, deve avisar 

imediatamente o médico, sem interromper o tratamento;
•	 não se sabe se o medicamento é excretado no leite; converse com o médico se for amamentar;
•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento;
•	 reações adversas mais comuns – rouquidão, inflamação da laringe ou faringe, alergias na pele, dor 

no peito, inflamação nos olhos.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 

devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Alfadornase
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Fluxograma de Tratamento
Fibrose Cística - Manifestações Pulmonares

Paciente com diagnóstico 
confirmado de 
fibrose cística

Fluxograma de Tratamento 
Fibrose Cística - Manifestações Pulmonares

Alfadornase

Possui critérios 
de inclusão para 
tratamento com 

alfadornase?

Exclusão 
do PCDT 

Presença de 
hipersensibilidade à 

alfadornase ou a 
um de seus 

componentes?

Não

Sim

Exclusão 
do PCDT Sim

Não

Diagnóstico: clínico confirmado 
pela dosagem de cloro no suor 
elevada em duas determinações  
ou estudo genético com a 
identificação de mutações para 
fibrose cística

Critérios de inclusão: doença pulmonar com 
pelo menos um dos seguintes critérios:
✓ escarro persistentemente espesso e difícil de 

ser expectorado
✓ supuração pulmonar persistente e VEF1 < 70% 

mesmo após terapia máxima
✓ sibilância persistente não responsiva ao 

tratamento com nebulização e broncodilatador
✓ alterações radiológicas persistentes ou 

recorrentes ao estudo convencional do tórax, 
decorrentes da impactação de secreções

✓ alterações radiológicas evidenciadas à  
tomografia de tórax, especialmente em 
pacientes com idade < 6 anos, decorrentes da 
impactação de secreções

✓ exacerbações pulmonares frequentes a 
despeito de terapia otimizada e tratamento 
das infecções

Tratamento com 
alfadornase

Houve 
resposta 

terapêutica?
Não

Manter o 
tratamento com 
monitorização 

periódica.

Verificar a adesão ao 
tratamento, adequação do 

nebulizador e armazenamento 
do medicamento.

Considerar o uso 2 vezes 
ao dia.

Sim

Monitorização:
✓ controle clínico periódico 
     Periodicidade: a cada 2-3 meses
✓ espirometria (recomendado)

   Periodicidade: a cada 6-12 meses
✓  RX de tórax (recomendado)
     Periodicidade: conforme a 

indicação clínica 
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de AlfadornaseFibrose Cística - 
Manifestações Pulmonares

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração nos 
exames não compatível com o 
curso do tratamento ou eventos 

adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: E84.0, E84.8
Exames: 
✓ dosagem de cloreto e sódio no suor ou
✓ estudo genético com a identificação 
    de mutações para fibrose cística 
Exames não obrigatórios:
✓ espirometria (VEF1)
✓ RX de tórax
✓ tomografia de tórax
Dose:
✓ 2,5-5,0 mg/dia

Exames necessários para monitorização:
✓ monitorização clínica 
    Periodicidade: a cada 2-3 meses
Exames não obrigatórios: 
✓ espirometria e RX de tórax
    Periodicidade: a critério médico

Fluxograma de Dispensação de Alfadornase
Fibrose Cística - Manifestações Pulmonares
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Ficha Farmacoterapêutica
Fibrose Cística - Insuficiência Pancreática e 
Manifestações Pulmonares

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1	 Com que idade foi diagnosticada a doença? __________________________________________________

2.2 	Como foi diagnosticada? 
	 o Teste do pezinho
	 o Teste do suor
	 o Teste genético. Quais  as  mutações? _____________________________________________________

2.3 	Quais as outras manifestações da doença?  __________________________________________________
_________________________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________

2.4 	Já fez tratamento anteriormente para insuficiência pancreática?
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________

2.5 	Já fez tratamento anteriormente para manifestações pulmonares?
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________

2.6 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________

2.7 	Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
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2.8 		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos?_______________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

3.1	Apresentou alguma complicação em decorrência da fibrose cística?
	 não
	 sim g Preencher a tabela abaixo

Data da entrevista Complicação Conduta médica Necessitou de 
internação
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

3.2	 Houve mudança dos medicamentos utilizados ou das doses? Outros medicamentos foram 
	 prescritos?
	 não 
	 sim g Preencher a tabela abaixo

Data da entrevista Medicamento Início Término Dose total/dia e via Motivo

3.3 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro  de Eventos 
	 Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.4
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3.4	  Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: 
Pancreatina ou pancrelipase: náuseas, diarreia, constipação e reações alérgicas na pele
Alfadornase: rouquidão, laringite, faringite, conjuntivite, dor no peito
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Alfadornase

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de fibrose cística – manifestações pulmonares.

1	 Doença
•	 Fibrose cística – manifestações pulmonares é uma doença herdada geneticamente e que causa um 

funcionamento anormal das glândulas que produzem muco, suor, saliva, lágrima e suco digestivo. 
•	 Na fibrose cística, podem ocorrer problemas pulmonares, com aparecimento de tosse seca ou com 

escarro, que podem se transformar em infecções respiratórias.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora as complicações pulmonares e a qualidade de vida.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas não deve ser congelado.

4	 Administração do medicamento
	 •	 O medicamento deverá ser administrado através de nebulizador.

•	 Procure saber com clareza todos os passos para a realização da nebulização e da limpeza e desinfecção 
do nebulizador com o o médico ou profissional de enfermagem. Recomenda-se que a nebulização seja 
feita pelo menos 30 minutos antes da fisioterapia respiratória.

•	 Não dilua ou misture a alfadornase com outros medicamentos no nebulizador.
•	 Aplique exatamente a dose que o médico indicou.

5	 Reações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, tais como rouquidão, inflamação na garganta e nos olhos, dor no peito, alergias na pele.

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 

Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

7	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

	 -  Receita médica atual
	 -  Cartão Nacional de Saúde ou RG

	
8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude, 
		  procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.
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9	 Outras informações

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 
até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 225, de 10 de maio de 2010.

Hiperfosfatemia na Insuficiência 
Renal Crônica

1	 Metodologia de busca da literatura
Considerou-se para a estratégia de busca que o tratamento-padrão de hiperfosfatemia é o uso de 

quelantes à base de cálcio por já se encontrar bem estabelecida a idêntica eficácia das alternativas terapêuticas 
– carbonato de cálcio e sevelâmer – quanto à capacidade de reduzir níveis de fósforo1. A questão em aberto 
na literatura é a potencial redução da mortalidade associada à menor incidência de calcificações ectópicas 
com o uso do sevelâmer, razão pela qual a estratégia sistemática de busca restringiu-se a estudos que 
avaliaram mortalidade como desfecho: “sevelamer AND mortality”. Através desta estratégia, pesquisando-
se no Medline/Pubmed em 01 de dezembro de 2009, foram encontradas 11 publicações classificadas como 
ensaios clínicos randomizados. Considerando-se, também, a necessidade de avaliar o lantânio, medicamento 
novo com potencial de inclusão neste protocolo, busca semelhante foi realizada: “lanthanum AND mortality”. 
Esta estratégia resultou em 2 publicações classificadas como ensaio clínico randomizado. Uma atualização 
ampla, porém não sistemática da literatura, foi feita para os demais aspectos do protocolo.

2	 Introdução
A concentração plasmática de fosfato, que geralmente permanece normal nos estágios iniciais da 

insuficiência renal crônica (IRC), aumenta progressivamente nos estágios mais avançados da doença. Na 
fase inicial, há adaptação renal caracterizada por diminuição da reabsorção renal tubular de fósforo, causando 
assim aumento da fosfatúria nos néfrons remanescentes. Este processo é basicamente mantido por aumento 
nos níveis de hormônio da paratireoide (PTH). À medida que a taxa de filtração glomerular cai abaixo de 
aproximadamente 25 ml/minuto, esse mecanismo compensatório não é mais suficiente para manter os níveis 
de fosfato dentro da normalidade, surgindo então a hiperfosfatemia1-4. 

A Tabela 1 apresenta a classificação da IRC de acordo com a depuração de creatinina endógena.

Tabela 1 - Classificação da Insuficiência Renal Crônica de acordo com a Depuração da Creatinina Endógena (DCE)1

Estágio Depuração da creatinina endógena
1 > 90
2 60 - 89
3 30 - 59
4 15 - 29
5 < 15

5D < 15 em diálise

Dentre as consequências da hiperfosfatemia citam-se hiperparatireoidismo secundário, calcificações 
metastáticas, osteíte fibrosa cística e sua própria contribuição para a progressão da insuficiência renal. 
Retenção de fosfato é a causa do hiperparatireoidismo secundário da IRC, que, quando não tratado, pode 
levar a morbidade significativa devido a dor, osteopenia, aumento do risco de fraturas e anemia. Postula-se 
ainda sua contribuição para hipertensão, doença vascular aterosclerótica, prurido e disfunção sexual3,5.
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	Hiperfosfatemia também promove, juntamente com o cálcio, a deposição de cristais de fosfato de cálcio em 
tecidos moles, particularmente nas paredes de vasos e em regiões periarticulares. A ocorrência das calcificações 
extra-articulares é favorecida pela idade, por hiperparatireoidismo secundário e por ingestão excessiva de cálcio, 
fosfato e vitamina D. Evidência epidemiológica demonstra associação entre produto cálcio-fósforo elevado, 
níveis elevados de fósforo e aumento de mortalidade1,3,5. Tais associações têm sido consideradas secundárias à 
calcificação das artérias coronárias com consequente doença cardíaca isquêmica, infarto miocárdico e parada 
cardíaca. Além disto, produto cálcio-fósforo elevado pode causar alterações na microcirculação cardíaca, 
predispondo os pacientes a arritmias e morte súbita. Estes aspectos assumem relevância maior quando se 
observa que parada cardíaca por causa desconhecida, infarto agudo do miocárdio e as demais mortes por 
causas cardíacas representam aproximadamente a metade de todas as causas de óbito em pacientes que estão 
em diálise crônica1. 

	Atualmente está bem estabelecido na literatura que o controle da hiperfosfatemia através de dieta e 
de medidas farmacológicas, juntamente com a administração de análogos da vitamina D, pode prevenir ou 
minimizar o hiperparatireoidismo secundário6,7.

	Estudos que utilizaram lantânio no tratamento da hiperfosfatemia na IRC mostraram segurança e eficácia 
semelhantes às de sevelâmer8,9. Entretanto, em virtude de seu elevado custo, lantânio não foi incluído neste 
protocolo.

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
saúde (CID-10)

•	 N18.0 Doença renal em estágio final
•	 E83.3 Distúrbios do metabolismo do fósforo

4	 Diagnóstico
	O diagnóstico de hiperfosfatemia é laboratorial, sendo que o ponto de corte utilizado para dosagem 

sérica do fósforo é de 4,5 mg/dl.

5	 Critérios de inclusão
Serão incluídos neste protocolo de tratamento com quelantes à base de cálcio (carbonato) os pacientes 

que apresentarem um dos critérios abaixo:
•	 presença de IRC em fase não dialítica com níveis de fósforo > 4,5 mg/dl; 
•	 presença de IRC em fase dialítica com níveis de fósforo > 5,5 mg/dl sem cálcio sérico acima do 

normal, corrigido para albumina sérica.
	Em ambos os casos, os pacientes deverão estar em dieta pobre em fósforo.

	Serão incluídos neste protocolo de tratamento com sevelâmer os pacientes que apresentarem todos os 
critérios abaixo:

•	 IRC em programa regular de diálise há, pelo menos, 3 meses;
•	 idade > 18 anos;
•	 fósforo sérico persistentemente ≥ 5,5 mg/dl, com cálcio sérico aumentado (corrigido para albumina 

sérica) ou PTH < 150 pg/ml em pelo menos 3 determinações a intervalos mensais; 
•	 uso prévio de quelantes à base de cálcio e apresentação, durante seu uso, de níveis séricos de cálcio 

acima do normal (para os valores de referência do laboratório) ou PTH < 150 pg/ml em pelo menos 3 
determinações mensais ou contraindicação para o uso destes quelantes; 

•	 uso de líquido de diálise com menor conteúdo de cálcio, isto é, 2,5 mEq/l;
•	 estar em acompanhamento com nutricionista, com adesão a dieta pobre em fósforo.

6	 Critérios de exclusão
	Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes com hipersensibilidade ou com qualquer 

uma das contraindicações aos medicamentos do protocolo.
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7	 Tratamento 
	O objetivo do tratamento é reduzir os níveis séricos de fósforo para valores normais em 

pacientes com IRC nos estágios 3-5 e para 5,5 mg/dl ou menos em pacientes com IRC no estágio 
5D1,3. A redução da absorção gastrointestinal de fósforo é crucial para a prevenção de hiperfosfatemia 
e, consequentemente, de hiperparatireoidismo em pacientes com redução funcional de néfrons.

	7.1 Tratamento não farmacológico

	Dieta
	Uma vez que o fósforo é proveniente da dieta, principalmente de proteínas, pacientes com 

IRC avançada, em fase não dialítica, deverão ser submetidos a programas de dieta com restrição 
proteica. Porém, para os que estão na fase dialítica, a restrição proteica deve ser evitada em função 
do desenvolvimento de desnutrição, ficando limitada ao controle dos excessos na ingestão de leite e 
derivados. No entanto, mesmo com dieta e tratamento dialítico, a maioria dos pacientes permanece 
com balanço de fósforo positivo e necessita fazer uso de quelantes do fósforo3.

	Pacientes com IRC em estágio avançado devem permanecer em dietas com restrição de 
fósforo, nas quais a ingestão diária oscila entre 540-1.000 mg. Entretanto, os pacientes devem ingerir 
no mínimo 1 g de proteína por quilograma de peso, tornando-se difícil conseguir restringir a ingestão de 
fósforo para menos de 1.000 mg por dia. Considerando-se que aproximadamente 60%-70% de fósforo 
são absorvidos, em torno de 4.000-5.000 mg entram no fluido extracelular semanalmente. A quase 
totalidade dos pacientes hemodialisa 3 vezes por semana, e aproximadamente 800 mg de fósforo 
são removidos por sessão. Com isso, a maioria dos pacientes bem nutridos apresenta um balanço 
de fósforo positivo. Dieta com restrição de fósforo, além de ser de difícil execução, poucas vezes é 
suficiente para manter a fosfatemia em níveis desejáveis, ou seja, abaixo de 5,5 mg/dl. Portanto, mais 
de 95% dos pacientes com IRC em fase avançada necessitam fazer uso de quelantes de fósforo junto 
com a dieta3.

	Os pacientes devem ser orientados em relação ao consumo excessivo de alimentos ricos em 
fosfatos, especialmente leite e derivados. O fósforo dietético deve ser restringido a 800-1.000 mg ao dia, 
ajustados para as necessidades proteicas, quando o fósforo sérico estiver > 4,5 mg/dl para pacientes 
com IRC nos estágios 3 e 4 e > 5,5 mg/dl para pacientes no estágio 5D1,2. 

	Diálise 
Para pacientes em programa de terapia renal substitutiva, a concentração de cálcio do dialisato é 

de grande importância para a prevenção da hipercalcemia. Quando se utilizam concentrações de 3,5 mEq/l 
a cada sessão de 4 horas de hemodiálise, balanço positivo de 900 mg de cálcio pode ocorrer, comparado 
com balanço neutro de cálcio quando as concentrações de cálcio do dialisato são de 2,5 mEq/l. Desta 
forma, até  2.700 mg de cálcio podem ser poupados semanalmente ajustando-se o banho da diálise3.

	7.2 Tratamento Farmacológico
	Medicamentos que contêm cálcio, como o carbonato de cálcio, são atualmente os de primeira 

escolha. Eles quelam o fósforo na luz intestinal, diminuindo sua absorção no tubo digestivo. O principal 
problema associado aos medicamentos à base de cálcio é o fato de eles frequentemente resultarem 
em episódios transitórios de hipercalcemia, exigindo que se reduza a dose de análogos da vitamina D 
e que se ajuste a concentração de cálcio na solução de diálise6,10-12.

	Cloridrato de sevelâmer, um polímero quelante de fósforo que não contém cálcio nem alumínio, 
vem sendo proposto como uma alternativa para o controle da hiperfosfatemia em pacientes com IRC 
em estágios avançados. Os estudos clínicos com este medicamento foram restritos a pacientes em 
programa de hemodiálise. Estudos de fase II abertos, de titulação de dose e não comparados com 
pacientes em hemodiálise, demostraram que o sevelâmer é bem tolerado nesta população e reduz os 
níveis séricos de fósforo bem como o produto cálcio-fósforo13-15. 

	Chertow e cols.16 realizaram estudo de fase II randomizado duplo-cego e controlado contra 
placebo em 36 pacientes (12 no grupo placebo e 24 no ativo) com seguimento de 8 semanas, tendo 
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observado bioequivalência entre sevelâmer e quelantes à base de cálcio na redução dos níveis de fósforo. 
	Bleyer e cols.17, em estudo de fase III, randomizado, cruzado e aberto, compararam sevelâmer com 

acetato de cálcio em 84 pacientes em hemodiálise com fósforo sérico > 6 mg/dl. Após um período de washout 
de 2 semanas, os pacientes foram randomizados para receber sevelâmer ou acetato de cálcio por 8 semanas 
seguidas por 2 semanas de novo washout e, após, mais 8 semanas com a troca de medicamentos. As doses 
foram ajustadas para se obter a máxima redução nos níveis de fósforo. Tanto um quanto o outro reduziram os 
níveis de fósforo em aproximadamente 2 mg/dl (P < 0,0001). Cinco por cento dos pacientes em tratamento com 
sevelâmer apresentaram pelo menos um episódio de calcemia > 11 mg/dl contra 22% do grupo que recebeu 
acetato de cálcio (P < 0,05). Os níveis de PTH diminuíram nos dois grupos, mais acentuadamente no grupo 
tratado com acetato de cálcio. O produto cálcio-fósforo diminuiu nos 2 grupos, sem diferença estatística entre 
eles (P = 0,66). Quanto aos efeitos adversos, não houve diferença entre os grupos. Devido ao fato de sevelâmer 
diminuir os níveis de fósforo e não aumentar os de cálcio, há a hipótese de que seu uso possa evitar ou retardar 
calcificações extraesqueléticas, principalmente em vasos. Está bem estabelecido que indivíduos idosos com IRC 
e em hemodiálise apresentam alta prevalência de doença cardiovascular. 

	Goodman e cols.18, em estudo transversal, estudaram a presença de calcificações coronarianas através 
de tomografia computadorizada com emissão de elétrons em 39 pacientes jovens (entre 7 e 30 anos, com média 
de 19 ± 7 anos) com IRC e em diálise e os campararam com 60 indivíduos sadios da mesma faixa etária. Apenas 
3 dos 60 controles apresentavam calcificações coronarianas e 14 dos 16 indivíduos com 20 a 30 anos do grupo 
em diálise exibiam esta condição. No grupo dos pacientes em diálise, os que apresentavam calcificações, além 
de serem mais velhos (P < 0,001), também mostravam os valores médios de fósforo, o produto cálcio-fósforo e 
a ingestão de cálcio, sob a forma de quelantes de fósforo, superiores aos dos pacientes sem calcificações. 

	Chertow e cols.19 publicaram um estudo multicêntrico randomizado comparando sevelâmer com quelantes 
à base de cálcio em pacientes em hemodiálise. Duzentos pacientes que, após um período de washout de 2 
semanas, isto é, suspensão de todos os  quelantes, apresentavam fósforo sérico ≥ 5,5 mg/dl foram randomizados 
para receber sevelâmer ou quelante à base de cálcio (acetato ou carbonato de cálcio) e seguidos durante 52 
semanas. Nesse período foram submetidos a tomografia computadorizada com emissão de elétrons para avaliar 
a presença e o grau de calcificação aórtica e coronariana antes de iniciar o tratamento, em 26 e 52 semanas. A 
análise dos exames foi realizada por um único aferidor, o qual não tinha conhecimento dos grupos. Os resultados 
mostraram que os pacientes do grupo que usou sevelâmer não apresentaram progressão nas calcificações 
enquanto os que usaram quelantes à base de cálcio o fizeram de forma significativa19. Assim como no estudo de 
Bleyer e cols17, ocorreu redução nos valores do produto cálcio-fósforo, sem diferença estatisticamente significativa 
entre os dois grupos (P = 0,12).

	Com base em dados da literatura relacionando a presença de calcificações vasculares com aumento do 
risco de eventos cardiovasculares e mortalidade20-23, postulou-se que a utilização de quelantes livres de cálcio, 
como o sevelâmer, por apresentar menor incidência de hipercalcemia, teria menor incidência de calcificações 
ectópicas vasculares e, consequentemente, poderia diminuir a mortalidade.

	O primeiro estudo encontrado desenhado primariamente para avaliar mortalidade foi o de Suki e cols.24,25. 
Trata-se de um ensaio clínico aberto, multicêntrico, que objetivou avaliar mortalidade total e por causa específica 
(cardiovascular, infecção ou outras) em 2.103 pacientes em terapia hemodialítica. Entre os 1.068 pacientes que 
finalizaram o estudo, não foi observada diferença quanto à mortalidade. O estudo sugeriu que no subgrupo de 
pacientes com mais de 65 anos pudesse haver benefício do sevelâmer. Entretanto, deve-se ter cautela com 
análise de subgrupo de um estudo aberto e com grande perda de seguimento.

	Outro trabalho publicado no mesmo ano foi o de Block e cols.26, no qual mortalidade era um desfecho 
secundário num estudo desenhado para avaliar índice de calcificação coronariana: 127 pacientes foram seguidos 
por 44 meses após randomização para sevelâmer ou quelantes à base de cálcio. Nesse estudo houve uma 
diferença limítrofe (P = 0,05) sugerindo benefício do uso de sevelâmer.

	Uma análise secundária definida a priori do ensaio clínico DCOR (Dialysis Clinical Outcomes Revisited) 
utilizou como fonte de informações registros do sistema de saúde americano Medicare & Medicaid, uma vez 
que ocorreram muitas perdas de seguimento pelo estudo clínico. Observou-se que os grupos (quelante com 
cálcio ou sevelâmer) eram semelhantes entre si, exceto pela maior percentagem de pacientes com evidência de 
doença aterosclerótica no grupo de quelantes à base de cálcio. Realizando-se ajustes para as características 
basais dos pacientes, não se observaram diferenças nas taxas de mortalidade total (17,7 versus 17,4 mortes/100 
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pacientes-ano; P = 0,9) ou cardiovascular (9 versus 8,2 mortes/100 pacientes-ano; P = 0,4). Primeira 
hospitalização, hospitalizações por causa-específica e eventos mórbidos também não diferiram. Desta 
forma, o benefício teórico de redução de mortalidade baseado em desfechos intermediários de redução 
de índice de calcificação arterial com o uso de quelante livre de cálcio não se confirmou3. O uso de 
sevelâmer deve ser considerado, portanto, uma alternativa com eficácia semelhante à dos quelantes 
à base de cálcio.

Nos pacientes em que os níveis de fósforo permanecerem elevados apesar de doses altas de 
quelantes à base de cálcio, pode-se, a fim de evitar hipercalcemia, utilizar hidróxido de alumínio por 
um período limitado (2-4 semanas). Trata-se de um quelante mais potente do que os à base de cálcio, 
porém seu uso tem sido evitado; quando usado, deve ser limitado em razão dos efeitos tóxicos no 
sistema nervoso central, nos ossos e em tecido hematopoiético. Nos pacientes que persistirem com 
níveis elevados de cálcio e fósforo, pode-se considerar a suspensão ou ajustes na dose de análogos 
da vitamina D (quando em uso) ou redução dos níveis de cálcio no dialisato (concentração máxima 
de cálcio 2,5-3,0 mEq/l). Hidróxido de alumínio pode causar toxicidade neurológica, esquelética e 
hematológica em pacientes em diálise e, portanto, seu uso é raro atualmente, exceto por curtos 
períodos de tempo3.

Após a consideração destas variáveis, permanecendo a hipercalcemia e a hiperfosfatemia, 
pode-se indicar cloridrato de sevelâmer que deverá ser restrito a pacientes em hemodiálise, pois os 
estudos clínicos avaliaram apenas este grupo de pacientes. 

7.3 Fármacos
•	 Hidróxido de alumínio: comprimidos de 230 mg e 300 mg e suspensão de 61,5mg/ml em 

frascos de 100, 150 e 240ml
•	 Carbonato de cálcio: comprimido de 500 mg
•	 Sevelâmer: comprimido revestido de 800 mg

7.4 Esquemas de administração
•	 Hidróxido de alumínio: 300-600mg, 3x/dia, junto com as refeições 
	 Em crianças: 50-150mg kg/dia em doses divididas de 4-6h. Doses ajustadas conforme nível
	 de cálcio e fósforo.
•	 Carbonato de cálcio: utilizar 0,5 a 4 g por via oral, preferencialmente divididos em 3 vezes,
	 junto a cada refeição, ajustado de acordo com os níveis de fósforo e cálcio.
•	 Sevelâmer: iniciar com 800 mg junto às 3 principais refeições, devendo a dose ser ajustada
	 de acordo com os níveis de fósforo, visando redução para valores < 5,5 mg/dl. É importante
	 seu uso por via oral, 2 ou 3 vezes por dia. A dose pode ser aumentada ou diminuída em 1
	 comprimido por refeição em intervalos de 2 semanas. A dose máxima recomendada é de
	 7.200 mg/dia. Deve-se sempre utilizar a menor dose possível com base na dosagem de
	 fósforo sérico.

Recomendações para Titulação da Dose
Fósforo sérico Dose de sevelâmer
> 6 mg/dl aumentar 1 comprimido por refeição em intervalos de 2 semanas até a dose máxima
3,5-6 mg/dl manter a dose vigente
< 3,5 mg/dl diminuir 1 comprimido por refeição

7.5 Tempo de tratamento – Critérios de Interrupção
Considerando-se que a IRC é uma doença sem reversão, a hiperfosfatemia a ela associada 

também costuma sê-lo, razão pela qual o tratamento é por tempo indeterminado. Ajustes de doses 
devem ser feitos periodicamente, sempre buscando os níveis-alvo de fósforo, de maneira que 
raramente o tratamento quelante é interrompido. Reduções de dose estão indicadas no item Esquemas 
de Administração.

O uso do sevelâmer está contraindicado para pacientes que desenvolvam hipofosfatemia ou 
obstrução intestinal.
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7.6 Benefícios esperados
•	 Redução nos níveis séricos de fósforo para < 6 mg/dl (para pacientes em diálise) ou 4,5 mg/dl (para
	 pacientes em fase pré-dialítica)
•	 Diminuição dos episódios de hipercalcemia
•	 Redução do produto cálcio-fósforo
•	 Controle do hiperparatireoidismo secundário
•	 Controle da osteodistrofia renal

8	 Monitorização
	Deve ser feita através de dosagem periódica dos níveis séricos de fósforo, cálcio e bicarbonato: a cada 

12 meses para os pacientes com IRC no estágio 3, a cada 3 meses para pacientes com IRC no estágio 4, 
mensalmente para os pacientes em diálise e a cada 2 semanas durante os ajustes de doses dos quelantes de 
fósforo, independentemente do estágio da IRC. Mudanças de doses devem ser feitas conforme o item Esquemas 
de Administração.

9	 Regulação/controle/avaliação pelo Gestor
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração e a 

monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas, a adequação 
de uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento.

10	 Termo de esclarecimento e responsabilidade – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos edversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu, _____________________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de sevelâmer, indicado para o tratamento de hiperfosfatemia na insuficiência renal 
crônica.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer 
a seguinte melhora:

•	 redução nos níveis séricos de fósforo para < 6 mg/dl (para pacientes em diálise) ou 4,5 mg/dl (para 
pacientes em fase pré-dialítica);

•	 diminuição dos episódios de hipercalcemia;
•	 redução do produto cálcio-fósforo;
•	 controle do hiperparatireoidismo secundário e da osteodistrofia renal.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 
adversos e riscos do uso deste medicamento:

•	 riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente 
o médico;

•	 efeitos adversos mais comuns – diarreia, vômitos, náuseas, gases, má digestão, azia, aumento ou 
diminuição da pressão arterial, tosse, dor de cabeça, infecções e dor;

•	 o risco de ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-

lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser 
atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Sevelâmer
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Fluxograma de Tratamento
Hiperfosfatemia na Insuficiência Renal Crônica 

Paciente com diagnóstico de
hiperfosfatemia na IRC

Fluxograma de Tratamento 
Hiperfosfatemia na Insuficiência renal Crônica (IRC)

Carbonato de cálcio e Cloridrato de Sevelâmer

Apresenta cálcio elevado?

Revisar restrição dietética de fósforo.
Revisar o cálcio no dialisato.

Considerar o uso de hidróxido de alumínio 
por 2-4 semanas. 

Sim Não

Manter o esquema 
de tratamento.

Para cálcio total, corrigir pela 
albumina:
✓ para cada 0,8 mg/dl de diminuição 

da albumina, acrescentar 1 mg/dl 
nos níveis de cálcio.

Carbonato de 
cálcio

Fósforo no alvo? Sim

Ajustar a dose.

Não

Apresenta cálcio 
elevado ou PTH 

abaixo de 150 pg/ml?Sim Não

Fósforo > 5,5 mg/dl e cálcio 
elevado ou 

PTH < 150 pg/ml (em pelo menos 
3 determinações mensais)?

Sim

Tratamento com 
sevelâmer

Diagnóstico: laboratorial

Não

Possui critérios de 
inclusão para tratamento 

com sevelâmer?

Critérios de inclusão:
✓ idade > 18 anos
✓ estar em programa de diálise há, pelo 

menos, 3 meses
✓ uso de líquidos de diálise contendo 

concentração de cálcio inferior a 2,5 
mEq/l

✓ estar em acompanhamento com 
nutricionista, ser aderente a dieta 
pobre em fósforo.

✓ refratariedade ao tratamento com 
cálcio

Sim

Possui critérios de 
exclusão para tratamento 

com sevelâmer?

Exclusão do 
PCDT

Não

Sim

Não

Critérios de exclusão:
✓ hipersensibilidade ou qualquer 
    uma das contraindicações aos 

medicamentos do PCDT

Dosagem de fósforo 
após 2 semanas

Monitorização:
✓ dosagem sérica de fósforo
✓ dosagem sérica de cálcio
✓ dosagem sérica de bicarbonato
Periodicidade: de acordo com o estágio da IRC
✓ IRC no estágio 3: a cada 12 meses 
✓ IRC no estágio 4: a cada 3 meses 
✓ Pacientes em diálise: mensalmente 
Obs.: Durante ajustes de dose, a cada 2 
semanas, independentemente, do estágio da IRC

Fósforo < 3,5 mg/dl: diminuir 
1 comprimido/refeição

Fósforo 3,5-6 mg/dl: 
manter a dose

Fósforo > 6,0 mg/dl: aumentar 
1 comprimido/refeição até dose 

máxima de 7.200 mg/dia
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de SevelâmerHiperfosfatemia na 
Insuficiência Renal Crônica

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Não

CID-10: N18.0, E83.3
Exames: 
✓ dosagem sérica de fósforo
✓ dosagem sérica de cálcio iônico ou cálcio 

total + albumina sérica ou dosagem sérica 
de paratormônio (PTH)

Dose:
sevelâmer: 800 mg/refeição a 7.200 mg/dia

Exames necessários para monitorização:
✓ dosagem sérica de fósforo
✓ dosagem sérica de cálcio
✓ dosagem sérica de bicarbonato
Periodicidade: de acordo com o estágio da IRC
✓ IRC no estágio 3: a cada 12 meses 
✓ IRC no estágio 4: a cada 3 meses 
✓ Pacientes em diálise: mensalmente 
Obs.: Durante ajustes de dose, a cada 2 
semanas, independentemente, do estágio da IRC

Sim

* Observação: se hipofostemia ou obstrução intestinal: não dispensar.

Fluxograma de Dispensação de Sevelâmer
Hiperfosfatemia na Insuficiência Renal Crônica
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Ficha Farmacoterapêutica
Hiperfosfatemia na Insuficiência Renal Crônica

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1 	Há quanto tempo o paciente está em programa de diálise? ______________________________________

2.2	 Já utilizou quelantes à base de cálcio?
	 o não g critério de exclusão para uso de sevelâmer
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________
	 Por quanto tempo? ______________________________________________________________________

2.3 	Realiza acompanhamento nutricional?
	 o não g Encaminhar o paciente ao nutricionista para orientação de dieta com restrição proteica
	 o sim 

2.4 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________
(consequências da hiperfosfatemia: hiperparatireoidismo secundário, calcificações metastáticas, osteíte fibrosa 
cística, insuficiência renal, hipertensão, doença vascular aterosclerótica, prurido e disfunção sexual) 

2.5 	Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.5		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A  que  medicamentos? _______________________________________________________
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3	 Monitorização do Tratamento

Exames Laboratoriais 
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista*
Data
Cálcio sérico
Fósforo sérico
Bicarbonato sérico

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data prevista
Data
Cálcio sérico
Fósforo sérico
Bicarbonato sérico

*    A periodicidade dos exames varia conforme o estágio de IRC: estágio 3, a cada 12 meses; estágio 
4, a cada 3 meses; pacientes em diálise, a cada mês;  durante ajustes de dose, a cada 2 semanas, 
independentemente do estágio da IRC.

3.2 	Encontra-se o nível de fósforo sérico > 6 mg/dl?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser aumentada 
	 para 1 comprimido por refeição em intervalos de 2 semanas até a dose máxima)

3.3 	Encontra-se o nível de fósforo sérico < 3,5 mg/dl
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser diminuída em 
	 1 comprimido por refeição)

3.4 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
	 Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.5

3.5 	Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso? 
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: diarreia, vômitos, náuseas, gases, má digestão, azia, hiper ou 
hipotensão, tosse, dor de cabeça, infecções e dor
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Sevelâmer

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de hiperfosfatemia na 
insuficiência renal crônica. 

1	 Doença
	 •	 Hiperfosfatemia significa níveis de fósforo no sangue aumentados, geralmente em decorrência dos estágios 

mais avançados da insuficiência renal crônica. Pode levar a complicações nas glândulas paratireoides 
com consequente aparecimento de dor, fraqueza nos ossos (com risco de fraturas) e anemia, dentre 
outras.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento não cura a doença, mas diminui os níveis de fósforo no sangue e previne as
		  complicações.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 

(cozinha e banheiro). 
	 •	 Conserve o medicamento na embalagem original.

4	 Administração do medicamento
	 •	 Tome os comprimidos revestidos (sem mastigar ou triturar) com ajuda de um líquido, de preferência junto 

às refeições.
	 •	 Tome exatamente a dose prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horário 

todos os dias. 
	 •	 Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Não tome a dose em dobro para 

compensar a que foi esquecida.

5	 Reações Desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 

desagradáveis, tais como diarreia, vômitos, náuseas, gases, má digestão, azia, aumento ou diminuição 
da pressão arterial, tosse, dor de cabeça.

	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 

responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Cuidados com a alimentação
	 •	 Alimentos pobres em fósforo podem ajudar a manter a doença controlada e contribuem para um melhor 

efeito do medicamento. 
	 •	 Procure orientação de um nutricionista para saber que alimentos devem ser evitados.

7	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 

de saúde. 
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8	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
		  −  Receita médica atual
		  −  Cartão Nacional de Saúde ou RG
		  −  Exames: dosagem sérica de cálcio, fósforo e bicarbonato em intervalos que podem variar de 

acordo com o estágio da insuficiência renal crônica: estágio 3, a cada 12 meses; estágio 4, a 
cada 3 meses; pacientes em diálise ou ajustes de doses, a cada mês

9	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 

atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

10	 Outras informações

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 16, de 15 de janeiro de 2010.

Hiperplasia Adrenal Congênita

1	 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
	Utilizando-se como estratégia de busca no Medline/Pubmed os termos “Adrenal Hyperplasia, 

Congenital”[Mesh] e “Diagnosis”[Mesh]) e “Therapeutics”[Mesh] e restringindo-se para artigos em humanos 
publicados nos últimos 10 anos, resultaram 50 artigos. Na mesma base de dados, utilizando-se a estratégia 
de busca “Adrenal Hyperplasia, Congenital”[Mesh] e Clinical Trials e restringindo-se para artigos em humanos 
publicados nos últimos 10 anos, foram encontrados outros 50 artigos. Todos os trabalhos foram revisados, e 
os 22 identificados como de interesse foram incluídos no protocolo. Também foram consultados livros-texto 
de Endocrinologia.

2	 INTRODUÇÃO
A denominação hiperplasia adrenal congênita (HAC) engloba um conjunto de síndromes transmitidas 

de forma autossômica recessiva1,2 que se caracterizam por diferentes deficiências enzimáticas na síntese 
dos esteroides adrenais. A incidência de HAC é variável entre diferentes populações, com incidência da 
forma perdedora de sal variando de 1:2803 a 1:42.000 nascidos vivos4. No Brasil, a incidência desta forma 
parece oscilar de 1:7.5005 a 1:10.000 nascidos vivos6. As deficiências enzimáticas mais comuns em HAC são: 
21-hidroxilase (CYP21A2), que responde por cerca de 95% dos casos2, e 11-beta-hidroxilase (CYP11B1), 
encontrada em aproximadamente 5% dos casos. Ambas estão envolvidas na rota de síntese do cortisol e da 
aldosterona. Casos muito raros de HAC por deficiência nas enzimas 20,22-desmolase (CYP11A1), 17-alfa-
hidroxilase (CYP17), 3-beta-hidroxiesteroide-desidrogenase (HSD3B2), aldosterona sintase (CYP11B2) e 
hiperplasia lipoide (StAR) podem ocorrer. 

	As manifestações clínicas das HACs dependem da enzima envolvida e do grau de deficiência 
enzimática (total ou parcial). A apresentação clínica pode se expressar por insuficiência glicocorticoide 
(deficiência na síntese de cortisol), insuficiência mineralocorticoide (deficiência na síntese da aldosterona) ou 
por excesso de andrógenos (desvio da rota de síntese hormonal, com aumento de síntese dos precursores 
androgênicos). Em casos de HAC por deficiência das enzimas 11-beta-hidroxilase e 17-alfa-hidroxilase, o 
acúmulo dos precursores pregnenolona e progesterona pode ocasionar desvio na rota e aumento na síntese 
do mineralocorticoide desoxicorticosterona, com consequente hipertensão e hipopotassemia. As síndromes 
clínicas mais frequentes de HAC podem ser divididas em 3 formas: forma clássica perdedora de sal, forma 
clássica não perdedora de sal e forma não clássica.

	Forma clássica perdedora de sal
	Constitui a forma mais comum de HAC clássica (60% dos casos). Nos recém-nascidos do sexo 

feminino, há virilização da genitália externa (aumento de clitóris, fusão labial e formação de seio urogenital), 
decorrente do excesso de andrógenos durante a vida intrauterina. Nos recém-nascidos do sexo masculino 
e nos do sexo feminino nos quais a virilização da genitália externa não foi identificada, como há deficiência 
mineralocorticoide, a apresentação ocorre nos primeiros dias de vida com crise adrenal: depleção de volume, 
desidratação, hipotensão, hiponatremia e hiperpotassemia. 

Consultores: José Miguel Dora, Regina Helena Elnecave, Bárbara Corrêa Krug e Karine Medeiros Amaral
Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
Os autores declararam ausência de conflito de interesses.
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	Forma clássica não perdedora de sal (virilizante simples)
	Nos recém-nascidos do sexo feminino, há virilização da genitália externa. Como nesta forma não há 

deficiência mineralocorticoide com repercussão clínica, os recém-nascidos do sexo masculino são frequentemente 
identificados em idade tardia por sinais de hiperandrogenismo: velocidade de crescimento aumentada, maturação 
óssea acelerada ou pubarca precoce.

	Forma não clássica (de início tardio)
	Esta forma de apresentação é cerca de 15 vezes mais frequente do que a forma clássica de HAC7. 

Os pacientes frequentemente são assintomáticos ou as manifestações se apresentam tardiamente na infância 
ou adolescência. No sexo feminino, devido ao hiperandrogenismo decorrente da deficiência enzimática, a 
apresentação pode ser por aumento de clitóris, pubarca precoce, ciclos menstruais irregulares e hirsutismo. No 
sexo masculino, o quadro costuma ser assintomático. 

3	 	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
	 	 saúde (CID-10)

•	 E25.0 Transtornos adrenogenitais congênitos associados a deficiência enzimática

4  	 DIAGNÓSTICO

	4.1 CLÍNICO
	Em recém-nascidos do sexo feminino, o diagnóstico da forma clássica de HAC é suspeitado pela presença 

de virilização da genitália externa. Já em recém-nascidos do sexo masculino, o diagnóstico clínico é dependente 
do grau de deficiência mineralocorticoide. A forma perdedora de sal apresenta-se nos primeiros dias de vida com 
desidratação, hipotensão, taquicardia, vômitos, perda de peso, letargia, hiponatremia e hiperpotassemia. No 
sexo masculino, a forma não perdedora de sal (virilizante simples) apresenta-se mais tardiamente, com pubarca 
precoce, velocidade de crescimento aumentada ou maturação óssea acelerada2.

	O diagnóstico de HAC forma não clássica deve ser considerado em pacientes do sexo feminino com 
sintomas ou sinais de hiperandrogenismo. Os do sexo masculino com diagnóstico de HAC forma não clássica 
são geralmente assintomáticos. Entretanto, alguns deles, com tecido adrenal ectópico em testículo, podem 
apresentar aumento do volume testicular e oligospermia.

	4.2 LABORATORIAL
	As deficiências enzimáticas de HAC, na síntese do cortisol e da aldosterona, levam ao acúmulo de 

metabólitos precursores, dentre os quais 17-OH-progesterona.

	Forma clássica
	A dosagem de 17-OH-progesterona é utilizada como forma de rastreamento neonatal através do teste 

do pezinho8. Em neonatos, os valores dependem da idade gestacional ao nascimento9, da idade de coleta do 
material para exame10, do peso ao nascimento10 e do sexo11. O uso de glicocorticoide antenatal pela mãe, devido 
a sua passagem transplacentária, pode suprimir a produção de 17-OH-progesterona no neonato, ocasionando 
resultados falso-negativos12. Os valores de referência para ponto de corte para rastreamento de HAC variam de 
15 a 40 ng/ml.

	Pacientes com rastreamento positivo para HAC por papel filtro devem confirmar o resultado através de 
dosagem de 17-OH-progesterona em sangue periférico. Em neonatos, valores de 17-OH-progesterona < 10 ng/ml 
excluem HAC. Pacientes com HAC geralmente apresentam dosagem de 17-OH-progesterona > 35 ng/ml, sendo que 
resultados acima de 100 ng/ml, vistos na maioria dos pacientes com a forma clássica, confirmam o diagnóstico13. 
Quando os resultados de 17-OH-progesterona basais são indeterminados, teste de estímulo com 250 mg/ml de 
ACTH ou testagem por biologia molecular são opções para complementação da avaliação1.

	Forma não clássica
	Valores de 17-OH-progesterona > 0,8 ng/ml em crianças e > 2 ng/ml em mulheres adultas (dosados 

durante a fase folicular do ciclo menstrual) sugerem o diagnóstico. Nestes casos, teste de estímulo com 250 mg 
de ACTH, com dosagem de 17-OH-progesterona > 10 ng/ml, confirma o diagnóstico14.
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5	 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
	 •	 Para uso de glicocorticoides

	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnóstico de HAC clássica 
com ou sem deficiência mineralocorticoide, feito através de dosagem de 17-OH-progesterona em 
amostra de sangue periférico com valores > 100 ng/ml (basal ou após estímulo com 250 mg de ACTH).

•	 Para uso de mineralocorticoide
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnóstico de deficiência 

mineralocorticoide (forma perdedora de sal) que apresentarem, além da dosagem de 17-OH-
progesterona em amostra de sangue periférico com valores > 100 ng/ml (basal ou após estímulo 
com 250 mg de ACTH), quadro clínico e dosagem de sódio e potássio séricos ou renina plasmática e 
aldosterona com os seguintes resultados:

−    hiponatremia (sódio < 135 mEq/l) e hiperpotassemia (potássio > 5,5 mEq/l);
	−    renina plasmática acima do valor de referência e aldosterona abaixo do valor de referência.

6	 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
	Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das 	

condições abaixo:
•	 resultado de teste do pezinho com 17-OH-progesterona elevada, sem exame confirmatório 

em amostra de sangue;
•	 contraindicação ou intolerância aos medicamentos especificados.

7	 CASOS ESPECIAIS
	Pacientes do sexo masculino assintomáticos com HAC forma não clássica não necessitam 

de tratamento. Para pacientes do sexo feminino deve ser seguido o tratamento proposto no Protocolo 
Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Síndrome dos Ovários Policísticos e Hirsutismo.

8	 COMITÊ DE ESPECIALISTAS/ CENTRO DE REFERÊNCIA
	Pacientes com HAC devem ser avaliados periodicamente em relação à eficácia do tratamento 

e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica. Recomenda-se o atendimento em Centro de 
Referência por facilitar o tratamento, o ajuste das doses e o controle de efeitos adversos.

9	 TRATAMENTO 
	O tratamento tem por objetivo suprir as deficiências de glicocorticoide e mineralocorticoide 

e remediar os sinais/sintomas da hiperandrogenemia. O tratamento com contraceptivos orais e 
antiandrogênicos deve obedecer ao proposto no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Síndrome 
dos Ovários Policísticos e Hirsutismo. É fundamental, no caso de necessidade de atendimento médico 
emergencial, que todo paciente com HAC forma clássica porte consigo identificação (pulseira, corrente 
ou cartão) que informe sua condição e que contenha instruções de medidas a serem tomadas1. 

	9.1 FÁRMACOS
	Glicocorticoides
•	 Dexametasona: elixir de 0,1 mg/ml; comprimido de 4 mg; solução injetável de 4 mg/ml
•	 Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg
•	 Prednisolona: solução oral de 1,34 mg/ml
•	 Hidrocortisona: solução injetável de 100 e 500 mg

Mineralocorticoide
•	 Fludrocortisona: comprimido de 0,1 mg
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Na Tabela 1 estão indicadas as potências biológicas dos esteroides sintéticos em relação ao cortisol.

Tabela 1 - Potências Biológicas dos Esteroides Sintéticos em relação ao Cortisol
Esteroide Atividade

anti-inflamatória15
Retenção 
salina16 Supressão do eixo hipotálamo-hipófise15

Cortisol/hidrocortisona 1 1                                1
Fludrocortisona 12 125                              12
Prednisona 3 0,8                                4
Prednisolona 3 0,8                                4
Dexametasona                   26 0                               17
*	Em pessoas sem deficiência enzimática, a produção diária de cortisol é estimada em 7-9 mg/m2 em neonatos17, 
em 6-7 mg/m2 em crianças e adolescentes18 e em 10-15 mg em adultos19.

	9.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO                               
	Para glicocorticoides
	O tratamento com glicocorticoides deve ser feito com a menor dose possível para manter controlados 

os níveis de andrógenos. A tentativa de supressão extrema dos níveis de andrógenos leva a excesso de 
glicocorticoide, com desenvolvimento da síndrome de Cushing iatrogênica1. O excesso tanto de andrógenos 
(subtratamento) como de glicocorticoides (sobretratamento) tem impacto negativo no crescimento de crianças 
com HAC20,21. O tratamento pode ser realizado com qualquer um dos glicocorticoides listados abaixo.

•	 Dexametasona: administrada por via oral, intramuscular ou intravenosa, em dose única diária
	 Dose inicial em crianças: 0,27 mg/m2/dia22 
	 Dose inicial em adultos: 0,25-0,75 mg/dia

•	 Prednisona: administrada por via oral, em dose única diária
	 Dose inicial em crianças: 2,5-4 mg/m2/dia23
	 Dose inicial em adultos: 2,5-7,5 mg/dia

•	 Prednisolona: administrada por via oral, em dose única diária
	 Dose inicial em crianças: 2-3 mg/m2/dia23,24
	 Dose inicial em adultos: 2,5-7,5 mg/dia

•	 Hidrocortisona: administrada por via intramuscular ou intravenosa
	 Dose inicial em crianças: 12-18 mg/m2/dia (em estresse/crise adrenal: 60-100 mg/m2/dia)1 
	 Dose inicial em adultos: 20 mg/dia (em crise adrenal: 200-300 mg/dia)

	Em gestantes com HAC, para evitar a exposição fetal ao glicocorticoide, o tratamento deve ser realizado 
de preferência com glicocorticoide metabolizável pela placenta (prednisona, prednisolona ou hidrocortisona).	
	 A Tabela 2 apresenta os glicocorticoides usados no tratamento da HAC.

Tabela 2 - Glicocorticoides Usados no Tratamento da HAC

Esteroide Dose-equivalente em 
crianças (mg/m2/dia)23 

Dose-equivalente em 
adultos (mg/dia)15

Dose ao 
dia

Meia-vida 
(horas)15

Via de 
administração

Hidrocortisona 10 - 18 20 2 - 4 12 IV, IM
Prednisona            2,5 -  4 5 1 12 - 36 VO
Prednisolona               2 - 3 5 1 12 - 36 VO
Dexametasona 0,27 0,7 1 > 48 IV, IM, VO
IV: intravenoso; IM: intramuscular; VO: via oral
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•	 Para mineralocorticoide
	O tratamento com mineralocorticoide (fludrocortisona) deve ser feito nos pacientes com HAC 

forma perdedora de sal, com o objetivo de normalizar a volemia e corrigir os distúrbios de sódio e potássio. 
Em crianças com menos de 6 meses, devido a menor sensibilidade renal aos mineralocorticoides, 
pode ser necessário o uso de doses altas de fludrocortisona e administração de 1-3 g/dia de sal 
suplementar25. Após os 6-12 meses de vida, a dose pode ser gradualmente reduzida até se atingir a 
dose de manutenção, que normalmente é de 0,1 mg/dia.

•	 Fludrocortisona: administrada por via oral, em dose única diária
	 Dose em crianças: 0,1 mg/dia (podendo variar de 0,05-0,3 mg/dia)
	 Dose em adultos: 0,1 mg/dia (podendo variar de 0,05-0,4 mg/dia)

9.3 TEMPO DE TRATAMENTO
	O tratamento com glicocorticoides e mineralocorticoides deve ser feito ao longo da vida em 

pacientes com HAC forma clássica. 

9.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS
	O tratamento da HAC forma perdedora de sal com fludrocortisona salva a vida de pacientes 

afetados. Apesar disso, nestes pacientes, mesmo com o tratamento instituído, quando há problemas de 
entendimento da doença e de adesão ao tratamento, o risco de morte por insuficiência adrenal aguda 
(crise adrenal) permanece alto26.

	O tratamento da HAC melhora o padrão de crescimento sem, entretanto, normalizá-lo. Pacientes 
com HAC tratados adequadamente atingem altura final cerca de 1,5 desvio-padrão (≈ 10 cm) abaixo da 
altura prevista27.

10	 MONITORIZAÇÃO
O acompanhamento deve ser feito a cada 3 meses até o primeiro ano de vida e, em crianças 

com tratamento adequado, a cada 4-6 meses. 
	As dosagens de 17-OH-progesterona, androstenediona e testosterona total são realizadas para 

acompanhamento da reposição de glicocorticoides, com o objetivo de manter as dosagens de 17-OH-
progesterona entre 4-12 ng/ml1 e androstenediona e testosterona total em valores pouco acima do 
limite superior do valor de referência. É importante que em todas as consultas sejam avaliados sinais 
clínicos de excesso de glicocorticoide, como fragilidade capilar, presença de giba, estrias violáceas, 
fácies de lua cheia, fraqueza muscular proximal e hipertensão. Velocidade de crescimento e maturação 
óssea merecem especial atenção, devendo a medida da altura fazer parte de todas as consultas de 
acompanhamento. A maturação óssea é acompanhada através de realização anual de raio X de mãos 
e punhos para estimativa da idade óssea.

	Para acompanhamento da reposição de mineralocorticoide, é importante dosar renina plasmática 
e sódio e potássio séricos. Os objetivos do tratamento são normalizar o sódio (135-145 mEq/l) e o 
potássio (3,5-5,5 mEq/l) e não suprimir a renina, mantendo a pressão arterial normal. Supressão de 
renina ou hipertensão podem indicar excesso de mineralocorticoide, sendo necessária revisão da dose 
de fludrocortisona.

11	 ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO
O tratamento deve ser contínuo ao longo da vida com intervalo entre consultas, levando em 

consideração os dados clínicos, e com a realização de exames laboratoriais conforme sugerido no item 
Monitorização.

12	 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR	
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a 

duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e 
dispensadas e a adequação de uso dos medicamentos.
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13	 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatório ao 
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro 
ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de fludrocortisona, indicada para o tratamento de hiperplasia adrenal congênita.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer 
as seguintes melhoras:

•	 aumento do crescimento;
•	 para a forma perdedora de sal, a fludrocortisona salva a vida.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar 

imediatamente o médico;
•	 pequenas quantidades do medicamento podem passar para o leite materno; portanto, o uso de 

fludrocortisona durante a amamentação não está indicado;
•	 efeitos adversos já relatados – náuseas, vômitos, diarreia, dor de cabeça, nervosismo, desorientação, 

fraqueza, convulsões, ganho de peso, inchaço, alterações do paladar, aumento da pressão arterial, 
perda de potássio e insuficiência cardíaca congestiva;

•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao medicamento;
•	 o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 

devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Fludrocortisona
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Fluxograma de Tratamento 
Hiperplasia Adrenal Congênita

Sim

Paciente com diagnóstico de 
hiperplasia adrenal congênita

Possui critérios de 
inclusão para 
tratamento?

Exclusão 
do PCDT Possui algum critério de 

exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Manter o esquema de 
tratamento. Reavaliar de 3-3 
meses no 1º ano de vida e a 

cada 4-6 meses após.

Houve resposta 
terapêutica?

Não

Critérios de exclusão:
✓  teste do pezinho com         
17-OH-P elevada, sem exame 
confirmatório em amostra de sangue 
comitante de ACTH
✓  contraindição aos medicamentos

Tratamento com 
fludrocortisona e 
glicocorticoide

Exames de monitorização 
de reposição de 

mineralocorticoide e 
pressão arterial estão 

normais?

Sim

Revisar adesão ao 
tratamento e, se 

necessário, ajustar a 
dose de fludrocortisona.

Não

Monitorização laboratorial:
✓  sódio sérico entre 135-145 mEq/l,
✓  potássio sérico entre 3,5-5,5 mEq/l 
✓  renina não suprimida

Critérios de inclusão para 
mineralocorticoide:
✓  17-OH-P em amostra de 
sangue periférico > 100 ng/ml (basal 
ou após estímulo com 250 µg de ACTH)
✓  hiponatremia (sódio < 135 mEq/l) e 

hiperpotassemia (potássio > 5,5 mEq/l) 
ou renina acima do valor de referência 
e aldosterona abaixo do valor de 
referência

Há sinais de excesso 
de glicocorticoide ou de 

andrógeno?

Manter o esquema de 
tratamento. Reavaliar de 3-3 
meses no 1º ano de vida e a 

cada 4-6 meses após.

Houve resposta 
terapêutica?

Ajustar a dose do 
glicocorticoide.

Não

SimNão

Sim

Excesso de glicocorticoide:
✓ fragilidade capilar
✓  presença de giba
✓  estrias violáceas
✓  fácies de lua cheia
✓  fraqueza muscular proximal
✓  hipertensão
✓  redução da velocidade de 

crescimento 
✓  17-OH-P < 4 ng/ml
Excesso de andrógeno:
✓ redução da velocidade de 
    crescimento
✓ avanço de idade óssea
✓  17-OH-P > 12 ng/ml
✓  testosterona e 

androstenediona muito 
acima do limite superior de 
referência

Ajuste da dose do glicocorticoide: 
Revisar adesão. Se excesso de glicocorticoide, 
reduzir a dose; se excesso de andrógeno, 
aumentar a dose.

Periodicidade dos exames de avaliação:
sódio, potássio, renina, 17-OH-P, testosterona 
e androstenediona a cada 4-6 meses;
raio X de mãos e punhos para idade óssea 
anualmente

Diagnóstico: laboratorial
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Fluxograma de Dispensação de Fludrocortisona
Hiperplasia Adrenal Congênita

Paciente solicita o 
medicamento.

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e doses estão 
de acordo com o preconizado 

pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos 

significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: E25.0
Exames: 
✓ 17-OH-progesterona
✓ sódio e potássio séricos
ou 
✓ 17-OH-progesterona
✓ renina plasmática e aldosterona
Doses: 
   Em adultos: 0,1 mg/dia (de 0,05-0,4 mg/dia)
   Em crianças: 0,1 mg/dia (de 0,05-0,3 mg/dia)

Exames necessários para monitorização:
✓ sódio e potássio séricos e renina 
    plasmática
Periodicidade: a cada 2-6 meses
Obs.: Solicitar registros das medidas de      
pressão arterial feitas a cada 2      
semanas.
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _______________________________ RG: ______________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _______________________________ RG: ______________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ____________________________________________________CRM: ________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA
2.1  Já internou por crise de insuficiência adrenal?
  o não    o sim gQuantas vezes? Quando? ___________________________________________________

2.2  Está grávida?
 	o não 
  	o sim g Preferir tratamento com prednisona, prednisolona ou hidrocortisona, com doses um pouco mais 
	 elevadas de glicocorticoides (cerca de 7,5 mg/dia de prednisona ou   prednisolona): se prescrição de 
	 dexametasona ou fludrocortisona, reavaliar a solicitação.

2.3  Possui outras doenças diagnosticadas? 
  o não 
  o sim g Quais? ________________________________________________________________________

2.4 Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.5  Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
 	o não 
  	o sim g Quais?  A que medicamentos?______________________________________________________

3 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais para Fludrocortisona
Inicial 2o mês 4o mês 6o mês 8o mês 10o mês 12o mês

Data prevista*
Data
Renina plasmática
Sódio sérico
Potássio sérico
* A periodicidade dos exames pode variar de 2-6 meses.

Ficha Farmacoterapêutica 
Hiperplasia Adrenal Congênita 
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Hiperplasia Adrenal Congênita

3.1   Encontram-se os níveis de sódio (135-145 mEq/l) e potássio (3,5-5,5 mEq/l) dentro da normalidade?
  não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
  sim g Dispensar

3.2  Há supressão de renina ou hipertensão?
  não g Dispensar
  sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (revisar a dose de fludrocortisona, 	
	  pois pode indicar excesso de mineralocorticoide) 

Exames Laboratoriais para Glicocorticoides*
Inicial 3o mês 6o mês 9o mês 12o mês 16o mês 20o mês

Data prevista**
Data
17-OH-progesterona
Androstenediona
Testosterona
* 	 Medicamentos não dispensados pelo Componente Especializado da Assistência Farmacêutica; 

entretanto, por constituírem tratamento associado a fludrocortisona, podem ser solicitados os 
exames a fim de complementar o acompanhamento farmacoterapêutico.

** 	A periodicidade até o 1o ano da vida será a cada 3 meses; após, a cada 4-6 meses. 

3.3  Encontram-se o 17-OH-progesterona entre 4-12 ng/ml e a androstenediona e a testosterona total
       em valores pouco acima do limite superior do valor de referência?
  não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
  sim g Dispensar

3.4  Apresentou raio X anual de mãos e punhos?
  não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (orientar sobre a necessidade do 
       exame para estimativa da idade óssea)
  sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (se crescimento anormal)

3.5  Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos  
       Adversos)
  não g Dispensar
  sim g Passar para a pergunta 3.6

3.6  Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
  não g Dispensar
  sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade qConduta

Principais reações adversas já relatadas: 
Fludrocortisona: náuseas, vômitos, diarreia, dor de cabeça, nervosismo, desorientação, fraqueza, convulsões, 
ganho de peso, inchaço, alterações do paladar, aumento da pressão arterial, falta de ar
Glicocorticoides: fragilidade capilar, presença de giba (corcunda), estrias violáceas, fácies de lua cheia, fraqueza 
muscular proximal, hipertensão
*Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
qConduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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Hiperplasia Adrenal Congênita

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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  este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de hiperplasia adrenal congênita.

1	 DOENÇA
•	 A doença ocorre quando a glândula adrenal não consegue produzir cortisol, aldosterona e andrógenos 

de forma adequada. 
•	 É um defeito genético na produção de enzimas que produzem esses hormônios.
•	 Os sintomas da doença são muito variados, com diferenças de manifestação entre o sexo feminino e o 

masculino. A doença pode aparecer ao nascimento ou no decorrer da vida. Em alguns casos quase não 
há sintomas; em outros, há um desenvolvimento acelerado e masculinizado.

2	 MEDICAMENTO
•	 Este medicamento melhora os sintomas da doença e a qualidade de vida e reduz as complicações. 
•	 O crescimento não é alcançado completamente, porém ocorre melhora na altura final atingida.  

3	 GUARDA DO MEDICAMENTO
•	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 

(cozinha e banheiro).
•	 Conserve os comprimidos na embalagem original, bem fechada.

4	 ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
•	 Tome os comprimidos sem mastigar, com ajuda de um líquido. Tome exatamente a dose que o médico 

indicou, estabelecendo um mesmo horário todos os dias.
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Não tome a dose em dobro para 

compensar a que foi esquecida.

5	 REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
•	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 

desagradáveis, tais como náuseas, vômitos, diarreia, dor de cabeça, nervosismo, desorientação, 
fraqueza, convulsões, ganho de peso, inchaço, alterações do paladar, aumento da pressão arterial, falta 
de ar.

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 

documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 OUTRAS INFORMAÇÕES IMPORTANTES
•	 Todo paciente deve ter consigo identificação (pulseira, corrente ou cartão) que informe a condição de 

saúde e contenha instruções de medidas a serem tomadas. Isto é importante para o caso de necessidade 
de atendimento médico emergencial.

•	 Recomenda-se que pacientes e familiares com a doença procurem aconselhamento genético.

7	 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
•	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 

de saúde. 

Guia de Orientação ao Paciente
Fludrocortisona
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Hiperplasia Adrenal Congênita

Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Toxina Botulínica 
Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

8	 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
	 	 -  Receita médica atual
	 	 -  Cartão Nacional de Saúde ou RG
	 	 -  Exames: sódio e potássio séricos e renina plasmática a cada 2-6 meses, conforme  orientação 
	 	 médica

9	 EM CASO DE DÚVIDA
•	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 

atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

10	OUTRAS INFORMAÇÕES

___________________________________________________________________

___________________________________________________________________

___________________________________________________________________

___________________________________________________________________

___________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas

Portaria SAS/MS no 208, de 23 de abril de 2010. (Retificada em 26.05.10)

Hiperprolactinemia

1		  Metodologia de busca da literatura
	Foram realizadas buscas nas bases de dados do Medline/Pubmed, Embase e Cochrane. 
	Na base de dados Medline/Pubmed foi utilizada a estratégia “Hyperprolactinemia”[Mesh] AND 

“Therapeutics”[Mesh], sem limite de data, restrita para estudos em humanos e estudos do tipo ensaio 
clínico, ensaio clínico randomizado e metanálise. Esta busca resultou em 64 artigos, tendo sido revisados 
e selecionados aqueles sobre tratamento da hiperprolactinemia, com grupo controle e desfechos clínicos 
relevantes. 

	Na base de dados Embase foi repetida a mesma busca acima, mas não foram identificados estudos 
relevantes que não houvessem sido encontrados na busca do Medline/Pubmed. Na biblioteca Cochrane, 
não foram localizadas revisões sistemáticas relacionadas ao tema. Também foram consultados livros-textos 
de Endocrinologia, artigos conhecidos pelo autor e o site UpToDate, versão 17.3, através do site http://www.
uptodateonline.com/online/index.do.

2 		I ntrodução
	Prolactina é um hormônio produzido pelas células lactotróficas da hipófise anterior e tem como 

principal função a indução e manutenção da lactação. É regulada pelo hipotálamo, que exerce influência 
inibitória por meio da liberação da dopamina, cuja ação se faz predominantemente nos receptores D2 dos 
lactotrofos.

	Hiperprolactinemia, uma alteração frequente na prática médica, é responsável por amenorreia 
secundária em 20%-25% dos casos1. As causas desta anormalidade podem ser classificadas em fisiológicas, 
farmacológicas e patológicas. 

	As causas fisiológicas mais importantes são gravidez e amamentação. Hiperprolactinemia pode ser 
causada por neurolépticos (fenotiazinas, butirofenonas, risperidona, sulpirida), antidepressivos tricíclicos 
(amitriptilina, clomipramina), inibidores da monoaminoxidase, alguns anti-hipertensivos (verapamil, reserpina, 
metildopa), medicamentos de ação gastrointestinal (domperidona, metoclopramina) e, mais raramente, por 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina e contraceptivos orais, entre outros (Tabela 1)2,3. Dentre as 
causas patológicas, prolactinomas, adenomas da hipófise que expressam e secretam prolactina em diversos 
graus, são as mais importantes. Geralmente se classificam de acordo com o tamanho: microadenomas (com 
< 10 mm de diâmetro) ou macroadenomas (≥ 10 mm). Em mulheres, mais de 90% dos prolactinomas são 
tumores intrasselares, pequenos, que raramente aumentam de tamanho; porém, em homens e crianças, são 
macroadenomas3, em sua grande maioria.

	Hiperprolactinemia é encontrada em cerca de 40% dos pacientes com hipotireoidismo primário4 e em 
30% dos casos de síndrome dos ovários policísticos (SOP)3,5. Pode também ser uma manifestação ocasional 
da doença de Addison e um achado comum em pacientes com cirrose hepática ou insuficiência renal.

	A denominação hiperprolactinemia idiopática tem sido reservada para pacientes sem uma causa 
óbvia para o distúrbio hormonal. Na maioria das vezes, trata-se, provavelmente, de microadenomas muito 
pequenos que não foram visualizados por ressonância magnética (RM)6. Em pacientes assintomáticos, deve-
se antes investigar macroprolactinemia.

	As manifestações clínicas podem decorrer da ação direta da prolactina no tecido mamário, do 
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hipogonadismo ou do efeito massa nas hiperprolactinemias tumorais7. Na primeira, tem-se galactorreia, 
sinal clínico característico da hiperprolactinemia, exceto em casos de hipoestrogenismo associado. A 
hiperprolactinemia interrompe a secreção pulsátil do hormônio liberador de gonadotrofina, inibe a liberação dos 
hormônios luteinizante e foliculoestimulante e reduz diretamente a esteroidogênese gonadal. De maneira geral, 
estas alterações provocam amenorreia nas mulheres e, nos homens, impotência e disfunção erétil, infertilidade 
e diminuição da libido; a longo prazo, podem ocasionar diminuição da densidade mineral óssea em ambos os 
sexos. Nos prolactinomas, principalmente em tumores grandes, a compressão de outras células hipofisárias ou 
do tronco hipotálamo-hipofisário pode causar hipopituitarismo. Manifestações neurológicas e oftalmológicas são 
também comuns, representadas principalmente por cefaleia e alterações nos campos visuais.

Tabela 1 - Principais Medicamentos Capazes de Causar Hiperprolactinemia
Neurolépticos 

Fenotiazinas
Butirofenonas
Tioxantenos

Neurolépticos atípicos
Risperidona
Molindona

Antidepressivos
Antidepressivos tricíclicos e tetracíclicos
Inibidores da monoaminoxidase
Inibidores seletivos da recaptação da serotonina

Opioides e cocaína

Anti-hipertensivos
Verapamil
Metildopa
Reserpina

Medicamentos gastrointestinais
Metoclopramina
Domperidona

Antagonistas dos receptores H2 de histamina

Estrógenos
Adaptado de Molitch, 20052

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
saúde (CID-10)

•	 E22.1 Hiperprolactinemia

4		D  iagnóstico

	4.1 Diagnóstico clínico
	Hiperprolactinemia deve ser investigada em mulheres frente à ocorrência de distúrbios menstruais, 

particularmente oligomenorreia e amenorreia, galactorreia ou infertilidade e em homens em razão de sintomas 
de hipogonadismo, diminuição da libido, disfunção erétil e infertilidade. Esta hipótese diagnóstica deve também 
ser considerada para qualquer paciente com sinais e sintomas decorrentes de efeito massa na região selar, como 
anormalidades de campos visuais e hipopituitarismo associado.

	4.2 Diagnóstico diferencial
	Durante a avaliação de um paciente com sintomas ou sinais clínicos e/ou com exames laboratoriais 
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de hiperprolactinemia, é fundamental que causas fisiológicas e medicamentosas sejam afastadas 
por meio de cuidadosa história clínica, adequado exame físico e teste de gravidez quando 
necessário. Hiperprolactinemia laboratorial em pacientes assintomáticos deve levar à investigação de 
macroprolactinemia. Além disto, deve-se dosar o TSH e proceder a exames bioquímicos de função 
renal e hepática, para que sejam afastados, respectivamente, hipotireoidismo primário, insuficiência 
renal e insuficiência hepática3,6. Em pacientes com macroadenomas hipofisários associados a 
hiperprolactinemia, o diagnóstico diferencial se impõe entre macroprolactinoma e pseudoprolactinomas 
(lesões selares ou perisselares que provocam aumento da prolactina sérica por compressão da haste 
hipofisária, e não por produção aumentada de prolactina).

	4.3 Diagnóstico Laboratorial
	Por muitos anos a prolactina foi mensurada por radioimunoensaio, mas atualmente este 

método tem sido substituído pelos ensaios de quimioluminescência e imunorradiométrico. Para os 
ensaios mais comumente utilizados, os níveis séricos normais de prolactina geralmente são inferiores a 
20 ng/ml em homens e a 25 ng/ml em mulheres3,6. Outros ensaios podem padronizar valores diferentes 
como normais, razão pela qual o resultado deve ser interpretado de acordo com o método de dosagem 
utilizado. 

	Geralmente os níveis da hiperprolactinemia têm relação com sua etiologia: níveis até 100 ng/ml 
estão mais associados a medicamentos psicoativos, estrógenos, causa idiopática e microprolactinomas; 
níveis acima de 200 ng/ml estão associados aos prolactinomas, sendo que os macroprolactinomas na 
maioria das vezes apresentam valores acima de 250 ng/ml3.

	Para a determinação inicial de hiperprolactinemia, o ideal é que a coleta de sangue seja 
realizada pelo menos 1 hora após a alimentação e o despertar, devendo-se também evitar o estresse 
excessivo da venopunção3,6. Na maioria das vezes, uma única medida sérica da prolactina é adequada 
para fazer o diagnóstico de hiperprolactinemia em associação com dados clínicos e radiográficos, 
mas um resultado pouco elevado (20-60 ng/ml) deve ser confirmado, especialmente quando não há 
correlação clínica com a hiperprolactinemia laboratorial.

	4.4 Diagnóstico etiológico
	Uma vez confirmada a hiperprolactinemia e afastadas as causas secundárias anteriormente 

citadas, o paciente deve então ser submetido a RM de hipófise para a pesquisa do prolactinoma. 
Tomografia computadorizada (TC) é menos efetiva do que RM para a identificação dos tumores, 
principalmente dos microprolactinomas, mas pode ser útil na impossibilidade ou contraindicação da 
realização de RM, particularmente na suspeita de macroprolactinomas3. Por outro lado, RM de hipófise 
normal não exclui a presença de um microprolactinoma, pois muitas destas lesões, por suas reduzidas 
dimensões, são imperceptíveis ao exame.

	Existem duas armadilhas na investigação da hiperprolactinemia: a presença da macroprolactina 
e o chamado efeito gancho8. A primeira resulta de uma ligação anômala da prolactina a imunoglobulinas 
circulantes, formando um complexo de alto peso molecular. Tal ligação reduz a atividade biológica da 
prolactina, significando que os indivíduos com macroprolactinemia têm elevadas concentrações da 
prolactina no soro, mas geralmente são assintomáticos9. Por isto, o diagnóstico deve ser considerado 
principalmente nos indivíduos com queixas não relacionadas à hiperprolactinemia, detectada por 
acaso em exame laboratorial. A pesquisa da macroprolactinemia é realizada pelo teste de precipitação, 
que se baseia na insolubilização das imunoglobulinas após exposição a concentrações definidas 
de polietilenoglicol (PEG). Após o procedimento, recuperações < 30% da prolactina estabelecem 
diagnóstico de macroprolactinemia, enquanto recuperações > 65% afastam o diagnóstico. Valores 
intermediários de recuperação (entre 30%-65%) não permitem um diagnóstico preciso e, nestes 
casos, é necessário solicitar cromatografia líquida em coluna de filtração por gel para a definição do 
problema10,11. O efeito gancho caracteriza-se pela leitura de valores falsamente baixos de prolactina em 
casos de macroprolactinomas que secretam grande quantidade de hormônio. Deve ser suspeitado em 
indivíduos com macroadenomas hipofisários e valores normais ou não muito elevados de prolactina (até 
200 ng/ml). Para excluí-lo, deve-se solicitar dosagem da prolactina diluída8. O diagnóstico diferencial 

377



Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas

se faz com os chamados pseudoprolactinomas – lesões selares e perisselares que provocam hiperprolactinemia 
por compressão da haste hipofisária, e não por produção excessiva de prolactina pela lesão. Nestes últimos, 
a prolactina diluída não mostrará valores elevados, enquanto nos macroprolactinomas com efeito gancho na 
dosagem de prolactina a diluição da amostra indicará valores extremamente altos de prolactina sérica.

5		  Critérios de inclusão
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem dois dos critérios abaixo, 

sendo o primeiro obrigatório:
•	 níveis elevados de prolactina (> 20 ng/ml em homens e > 30 ng/ml em mulheres);
•	 TC ou RM de hipófise demonstrando macroprolactinoma;
•	 RM de hipófise demonstrando microprolactinoma associado a clínica de hiperprolactinemia e/ou 

hipogonadismo;
•	 exame de RM de hipófise normal, mas associado a clínica de hiperprolactinemia e/ou hipogonadismo.

6		  Critérios de exclusão
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem qualquer um dos critérios 

abaixo:
•	 hipotireoidismo primário como causa da hiperprolactinemia;
•	 hiperprolactinemia secundária a medicamento;
•	 gravidez como causa da hiperprolactinemia;
•	 macroprolactinemia positiva (taxa de recuperação < 30% ao teste PEG);
•	 insuficiências renal e hepática; 
•	 hipersensibilidade aos medicamentos; 
•	 hiperprolactinemia por compressão da haste hipofisária (pseudoprolactinomas).

7		  Casos especiais
Para pacientes com hiperprolactinemia induzida por medicamento, o tratamento primário consiste em 

suspendê-lo ou substituí-lo por outro fármaco alternativo. Quando se tratar de neurolépticos, deve-se discutir 
com o psiquiatra a possibilidade da troca por um antipsicótico que não cause esta alteração hormonal, ou o 
faça com menor intensidade2. O mesmo se aplica para pacientes em uso de antidepressivos. O tratamento com 
agonista dopaminérgico não é, a princípio, recomendado, e seu uso deve se limitar a casos bem específicos, 
quando não há alternativas terapêuticas, sempre de comum acordo e acompanhamento com o psiquiatra. Para 
pacientes sintomáticos, em que o medicamento não pode ser suspenso, uma alternativa a ser considerada é a 
reposição de estrógeno/testosterona ou, ainda, o uso do bifosfonado se houver osteoporose2,3.

8		T  ratamento
O objetivo primário do tratamento de pacientes com microprolactinoma ou hiperprolactinemia idiopática é 

restaurar a função gonadal e sexual por meio da normalização da prolactina. Mas, no caso dos macroprolactinomas, 
além do controle hormonal, a redução e o controle tumoral são fundamentais. Sendo assim, todos os pacientes 
com macroadenoma necessitarão de tratamento. Nos demais casos, terão indicação apenas indivíduos com 
sintomatologia decorrente da hiperprolactinemia, tais como infertilidade, galactorreia relevante, alterações no 
desenvolvimento puberal ou hipogonadismo de longa data. Ocasionalmente, mulheres com hiperprolactinemia 
leve, ciclos menstruais regulares e desejo de engravidar necessitarão também do tratamento3.

A não introdução do agonista dopaminérgico pode ser uma opção para pacientes com microprolactinoma 
ou hiperprolactinemia idiopática assintomáticos, ou ainda para mulheres com menstruação regular, com 
galoctorreia leve e prole constituída, bem como para mulheres após a menopausa e apenas com galactorreia 
leve. No entanto, tais pacientes devem ser acompanhados com mensurações frequentes de prolactina, a fim de 
se detectar precocemente o aumento de algum tumor preexistente3.

8.1 Opções farmacológicas 
Os agonistas dopaminérgicos constituem a primeira opção de tratamento. Estes fármacos normalizam os 

níveis de prolactina, restauram a função gonadal e reduzem significativamente o volume tumoral dos prolactinomas 
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na maioria dos pacientes3. Todos os agonistas dopaminérgicos são eficazes, mas bromocriptina e 
cabergolina são os mais usados.

Fármacos
•  Bromocriptina: comprimidos ou cápsulas de liberação retardada de 2,5mg, 5,0mg
•  Cabergolina: comprimidos de 0,5mg

	 Bromocriptina vem sendo utilizada há mais de 25 anos no tratamento da hiperprolactinemia, 
apresentando taxas de 48%-72% de normalização da prolactina12-17 e de aproximadamente 70% na 
redução dos macroprolactinomas18-20. Devido a sua meia-vida curta, ela é tomada 2-3 vezes por dia, 
com doses que variam de 2,5-15 mg, na maioria das vezes não se ultrapassando 7,5 mg/dia. Os 
efeitos colaterais mais comuns que acometem de 20%-78% dos usuários13,15,17,21 são náuseas, vômitos, 
cefaleia, tontura e hipotensão postural.
	 Cabergolina, um agonista específico do receptor D2 da dopamina, possui meia-vida longa 
e em geral é administrada semanalmente, na dose de 1-2 mg, mas, em algumas situações, doses 
acima de 3 mg/semana são necessárias. As taxas de normalização da prolactina e de redução tumoral 
variam de 76,5%-93% e de 67%-92% respectivamente12,13,15,17,20-22, e os efeitos colaterais são similares 
aos observados com bromocriptina. Cabergolina e bromocriptina são considerados medicamentos 
de primeira escolha no tratamento para hiperprolactinemia idiopática e tumoral, tanto em caso de 
microprolactinoma como de macroprolactinoma. Bromocriptina deve ser a primeira escolha para 
mulheres hiperprolactinêmicas com infertilidade e desejo de engravidar, pela maior segurança e 
experiência com o uso do medicamento em gestantes.
	 Devido aos efeitos adversos já mencionados25, recomenda-se iniciar com doses baixas e 
aumentá-las gradativamente:

•  	 bromocriptina − iniciar com 1,25 mg, por via oral, após o jantar ou à hora de dormir, durante
	 1 semana; aumentar então para 1,25 mg, 2 vezes por dia (após o café da manhã e após o
	 jantar ou à hora de dormir). Incrementos de dose de 2,5 mg podem ser realizados a cada 3-7
	 dias conforme a necessidade;
•  	 cabergolina − iniciar com 0,25 mg, por via oral, 2 vezes por semana, ou 0,5 mg, 1 vez por 

semana; incrementos de 0,25 mg-1 mg, 2 vezes por semana, podem ser realizados, com 
intervalo de no mínimo 4 semanas conforme a necessidade.

8.2 Cirurgia e radioterapia 
Embora em alguns centros com neurocirurgiões experientes a taxa de cura cirúrgica dos 

microprolactinomas e macroadenomas pequenos situe-se em torno de 75%, o agonista dopaminérgico 
é o tratamento de escolha3. Nos macroprolactinomas maiores e mais invasivos, o tratamento 
medicamentoso3 deve ser sempre a primeira opção, uma vez que a cirurgia não é isenta de complicações 
e as taxas de cura são muito baixas.

Até 10% dos pacientes com macroprolactinoma podem requerer cirurgia, caso não ocorra 
resposta aos agonistas dopaminérgicos ou, ainda, se o deficit visual não melhorar com o tratamento 
medicamentoso. Nestes casos, a retirada parcial da massa tumoral pode também proporcionar melhor 
resposta ao tratamento com agonista dopaminérgico. Outras possíveis indicações para o tratamento 
cirúrgico incluem macroprolactinomas císticos que causem sintomas neurológicos, apoplexia com 
deficit neurológico e intolerância aos agonistas dopaminérgicos3.

A radioterapia externa raramente é indicada em caso de prolactinoma, principalmente por sua 
baixa eficácia e por seus efeitos adversos relevantes, como hipopituitarismo, danos ao nervo óptico, 
disfunção neurológica e risco aumentado de acidente vascular cerebral e neoplasias secundárias3. Ela 
é reservada apenas a pacientes com tumores agressivos ou prolactinomas malignos, não responsivos 
aos agonistas dopaminérgicos e à cirurgia.
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9		  Monitorização

	9.1 Hiperprolactinemia idiopática ou microprolactinoma
	O objetivo principal do tratamento de pacientes com hiperprolactinemia idiopática ou microprolactinoma 

é restaurar a função gonadal e a fertilidade3. Em 90%-95% dos casos de microprolactinoma não há progressão 
no tamanho do tumor, de maneira que a redução do tumor não é uma meta do tratamento, embora isso possa 
ocorrer na maioria dos casos. 

	Uma vez normalizados seus níveis, a prolactina pode ser mensurada anualmente3. Caso os níveis não se 
normalizem, deve-se aumentar a dose do agonista dopaminérgico prescrito e, na ausência de resposta, substituí-
lo por outro agonista dopaminérgico. É importante ressaltar que o agonista dopaminérgico pode restaurar a 
função gonadal na vigência de níveis ainda altos de prolactina; nestes casos a resposta clínica deve ser superior 
aos níveis de prolactina para o seguimento e ajuste de dose do medicamento3.

	Ainda não há sinais preditivos para avaliar se a suspensão do agonista dopaminérgico nestes 
pacientes será segura. Contudo, alguns recentes estudos têm indicado que a retirada dos fármacos pode 
ser segura em pacientes com longo tempo de normalização dos níveis de prolactina e sem evidência de 
tumor por RM26-28. Uma vez suspenso o agonista dopaminérgico, a hiperprolactinemia pode recidivar, mas 
geralmente sem novo crescimento tumoral. A possibilidade de crescimento parece ser maior se a duração do 
tratamento antes da retirada do medicamento for inferior a 12 meses; por isso o tempo mínimo de tratamento 
com agonista dopaminérgico recomendado29 é de pelo menos 1 ano3, o que representa um intervalo 
aceitável para manter o medicamento uma vez tendo sido regularizado o quadro clínico. Entretanto, estes 
pacientes devem ser acompanhados cuidadosamente para avaliação de recidiva da alteração hormonal.

	9.2 Macroprolactinoma 
	No grupo de pacientes com macroprolactinoma, o tratamento visa, além da normalização dos níveis de 

prolactina, a redução tumoral. Deve ser iniciado com baixas doses do agonista dopaminérgico e previsão de 
aumento gradativo. A redução tumoral pode ser vista em 1-2 semanas, mas para alguns pacientes a resposta 
pode ser mais tardia. Tem se observado também que, junto com a redução tumoral, há melhora do deficit visual, 
recuperação do hipopituitarismo e restauração do ciclo ovulatório em 90% das mulheres na pré-menopausa30.  
Recomenda-se, então, monitorar a prolactina e repetir a RM de hipófise 2-3 meses após introduzido o medicamento, 
e repeti-la periodicamente de acordo com a evolução do paciente3. Tendo sido normalizados os níveis da 
prolactina por pelo menos 2 anos e o tumor reduzido em mais de 50% do tamanho inicial, a dose do agonista 
dopaminérgico pode ser diminuída gradativamente até a menor dose de cada classe, pois, nesse estágio, baixas 
doses são capazes de manter estáveis os níveis de prolactina e o tamanho tumoral3. Se o paciente apresentar 
níveis normais após 3 anos de uso do agonista dopaminérgico, associado a marcante redução tumoral, pode-
se tentar a suspensão do fármaco3. No entanto, pela possibilidade de recorrência da hiperprolactinemia e do 
crescimento da lesão, é mandatório o acompanhamento periódico destes pacientes. 

	9.3 Uso dos agonistas dopaminérgicos na gestação
	Há uma ampla experiência com mulheres que ficaram grávidas na vigência do uso da bromocriptina e 

que a mantiveram durante a gestação. A incidência de abortos, malformações congênitas e gravidez ectópica 
neste grupo de pacientes não é maior do que a encontrada na população geral31,32. 

	Resultados similares também têm sido reportados em pacientes que fizeram uso de cabergolina antes 
e durante a gestação33-37. Estudos mais recentes têm confirmado que o emprego do fármaco durante e após a 
gestação não aumentou a incidência de abortos e malformações congênitas, sugerindo ser seu uso também 
seguro durante este período38-40. Mas, como a segurança da bromocriptina já foi observada em mais de 6.000 
mulheres que engravidaram e como com a cabergolina essa experiência é menor, tem-se preconizado o uso da 
primeira nas pacientes hiperprolactinêmicas que desejam engravidar. 

	A  recomendação é que todas as grávidas, independentemente do agonista dopaminérgico, sejam expostas 
ao menor tempo de uso, principalmente no primeiro trimestre da gestação. Para mulheres com microprolactinoma 
ou hiperprolactinemia idiopática, há uma concordância geral de que os fármacos sejam suspensos quando 
confirmada a gravidez3. Quanto aos macroprolactinomas, ainda não há consenso sobre a melhor maneira de 
acompanhá-los durante a gestação. Alguns recomendam manter o tratamento nos tumores com maior chance 
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de crescimento; outros orientam suspender o medicamento e monitorar cuidadosamente a paciente. O 
preconizado para tais casos é que a conduta deve ser individualizada e com avaliação frequente no que 
se refere aos sinais e sintomas de expansão tumoral, tais como cefaleia ou defeito de campo visual3.

	9.4 Cabergolina e valvopatia cardíaca
	Recentemente o uso de altas doses de cabergolina (> 3 mg/dia ou > 20 mg/semana), 

particularmente doses cumulativas > 4.000 mg, foi associado com valvopatias cardíacas em doentes 
de Parkinson41,42. As doses usadas no prolactinoma são muito inferiores a essa, geralmente não 
ultrapassando 3,5 mg por semana. Uma pesquisa associou o uso prolongado de diversos agonistas 
dopaminérgicos para prolactinoma com o aumento da prevalência de calcificação valvar aórtica 
e regurgitação tricúspide leve, mas sem doença clínica43. Em outro estudo observacional mais 
recente, também com portadores de prolactinoma, não se evidenciou associação da cabergolina 
com estreitamento ou regurgitação valvar44. A conclusão é que novos estudos serão necessários 
para confirmar se a associação existe com as doses utilizadas na hiperprolactinemia. Por enquanto, 
recomenda-se que os pacientes sejam observados quanto a manifestações de doenças cardíacas 
valvares e, principalmente para os pacientes que recebem doses altas de cabergolina (> 3 mg/semana), 
deve-se realizar ecocardiografia transtorácica antes de iniciar o tratamento e durante o seguimento.

10			R egulação/controle/avaliação pelo gestor
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a 

duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e 
dispensadas, a adequação de uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento.

11		T ermo de esclarecimento e responsabilidade – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre os potenciais riscos, 

benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. 
O TER é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência 
Farmacêutica.
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Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de bromocriptina e cabergolina, indicadas para o tratamento de hiperprolactinemia.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que, caso os sintomas sejam decorrentes da 
hiperprolactinemia, o medicamento que passo receber pode trazer as seguintes melhoras:

•	 redução e/ou normalização dos níveis de prolactina;
•	 redução do tumor da hipófise (adenoma), com alívio dos sintomas associados, tais como distúrbios 

visuais e alterações nos nervos cranianos;
•	 regularização dos ciclos menstruais;
•	 melhora do desejo sexual;
•	 correção da infertilidade;
•	 reversão e/ou estabilização da perda de massa óssea.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 bromocriptina e cabergolina foram classificadas na gestação como fator de risco B, ou seja, 

estudos em animais não mostraram anormalidades nos seus descendentes. São necessários 
mais estudos sobre estes medicamento em seres humanos, porém o risco de qualquer alteração 
para o bebê é muito improvável;

•	 efeitos adversos da bromocriptina – náuseas, vômitos, dor de cabeça, tontura, cansaço, alterações 
digestivas, secura da boca, perda de apetite e congestão nasal, hipotensão ortostática, alterações 
dos batimentos cardíacos, inchaço nos pés, queda de cabelo, psicose, alucinação, insônia, 
pesadelos, aumento dos movimentos do corpo, fibrose pleuropulmonar e peritoneal, pressão alta 
(raramente);

•	 efeitos adversos da cabergolina – dor de cabeça, tonturas, náuseas, fraqueza, cansaço, hipotensão 
ortostática, desmaios, sintomas gripais, mal-estar, inchaço nos olhos e nas pernas, calorões, 
pressão baixa, palpitação, vertigem, depressão, sonolência, ansiedade, insônia, dificuldade de 
concentração, nervosismo, espinhas, coceiras, dor no peito, distúrbios na menstruação, prisão de 
ventre, dores abdominais, azia, dor de estômago, vômitos, boca seca, diarreia, gases, irritação na 
garganta, dor de dente, perda de apetite, dores no corpo, alteração da visão;

•	 por interferirem na lactação, seu uso durante a amamentação deverá ser feito de acordo com a 
avaliação risco-benefício;

•	 a descontinuação do tratamento sem a autorização médica poderá ocasionar recrescimento do 
tumor (adenoma) e recidiva da hiperprolactinemia e dos sintomas iniciais;

•	 contraindicado em caso de hipersensibilidade;
•	 o risco dos efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me 

a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que 
continuarei a ser atendido(a) inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

 	 Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
o bromocriptina
o cabergolina

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Bromocriptina e Cabergolina
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Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento 
Hiperprolactinemia 

Paciente com diagnóstico de 
hiperprolactinemia

Fluxograma de Tratamento 
Hiperprolactinemia Bromocriptina e cabergolina

Possui critérios de 
inclusão para 
tratamento?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério de 
exclusão?

Não Sim

Não

Manter esquema de 
tratamento. Reavaliar a 

cada 2-6 meses.

Houve resposta 
terapêutica?

Critérios de exclusão:
✓ hipotireoidismo primário como 
     causa da hiperprolactinemia
✓  hiperprolactinemia secundária 

a medicamento, exceto nos 
casos definidos nos critérios 
de inclusão

✓  gestação como causa da 
hiperprolactinemia

✓  macroprolactinemia positiva 
(taxa de recuperação menor 
que 30% ao teste PEG)

✓  insuficiência renal e hepática
✓  hipersensiblildade ao(s) 

medicamento(s) ou
✓  hiperprolactinemia por 

compressão da haste 
hipofisária 
(“pseudoprolactinomas”)

Tratamento com 
bromocriptina ou 

cabergolina

Encontra-se normal a 
dosagem de prolactina?

Sim

Revisar adesão ao tratamento e, 
se necessário, ajustar a dose.

Monitorização:
✓  dosagem de prolactina a cada 3 meses 
     durante ajuste da dose dos 
     medicamentos, e a cada 6-12 meses 
     após normalização da prolactina
✓  TC ou RM de hipófise 12-24 meses 

após início do tratamento.

Critérios de inclusão (deve apresentar 2 critérios, sendo o 1º 
obrigatório):
✓  níveis elevados de prolactina (maior que 20 ng/ml em homens   
     e maior que 30 ng/ml em mulheres). Valor entre 20-60 ng/ml 
deve ser confirmado com a realização de mais uma dosagem.
✓  TC ou RM de hipófise com macroprolactinoma 
✓  RM de hipófise normal ou com  microprolactinoma associado à 

clínica de hiperprolactinemia e/ou hipogonadismo
✓  tratamento com neuroléptico ou antidepressivo sem 

possibilidade de suspender ou substituir esse medicamento 
por outro, devidamente atestado por psiquiatra.

Sim

Diagnóstico: clínico, laboratorial, imagem

Sim

Paciente intolerante ao 
medicamento?

Considerar tratamento 
cirúrgico.

SimNão

Não responsivo a cirurgia 
e com tumores agressivos 

ou prolactinomas 
malignos?

Considerar 
radioterapia externa. Monitorizar.

Sim
Não

Outras possíveis indicações 
para cirurgia:
✓ macroprolactinoma cístico com 
    sintoma neurológico
✓  apoplexia com transtorno 
     neurológico

Para pacientes sem resposta e com 
macroprolactinoma poderá ser 

considerado tratamento cirúrgico.

Não

Não
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Bromocriptina e 
CabergolinaHiperprolactinemia

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e dose 
estão de acordo com o 

preconizado pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: E22.1
Exames: 
✓  creatinina
✓  TGO e TGP
✓  macroprolactina
✓  prolactina
✓  TC ou RM de hipófise (exceto em 

hiperprolactinemia secundária a 
medicamentos)

✓  ecocardiografia transtorácica 
     (recomendado somente para 

cabergolina em altas doses)
Dose: 
bromocriptina: 1,25 a 15 mg/dia, por VO
cabergolina: 0,5 a 2 mg/semana, por VO 

Exames necessários para monitorização:
✓  prolactina. 
Periodicidade: a critério médico e, 

anualmente, após normalidade do exame
✓  RM de hipófise para macroprolactinoma

(exceto para hiperprolactinemia idiopática 
ou microprolactinoma).

     Periodicidade: 2-3 meses após início do 
tratamento, e repetir periodicamente de 
acordo com a evolução do paciente.

Para cabergolina recomenda-se: 
✓  ecocardiografia transtorácica.  

Periodicidade: a critério médico.

Fluxograma de Dispensação de Cabergolina e Bromocriptina
Hiperprolactinemia
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Ficha Farmacoterapêutica
Hiperprolactinemia

1 DADOS DO PACIENTE
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	A valiação Farmacoterapêutica

2.1 	 Qual a causa da hiperprolactinemia?
	 o Medicamentos. Qual? ____________ g critério de exclusão para uso dos medicamentos
	 o Prolactinomas g macroprolactinemia positiva (taxa de recuperação < 30% ao teste PEG) g critério _ 	
	 de exclusão para uso dos medicamentos
	 o Hipotireoidismo  primário g critério de exclusão para uso dos medicamentos
	 o Síndrome dos ovários policísticos
	 o Doença de Addison 
	 o Cirrose hepática g critério de exclusão para uso dos medicamentos
	 o Insuficiência renal g critério de exclusão para uso dos medicamentos
	 o Idiopática

2.2 	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o       sim g Quais?___________________________________________________________________________

2.3 	 Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.4		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A  que medicamentos?______________________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

Registro do Exame de Prolactina
Exames Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês 12o mês
Previsão de data
Data
Prolactina
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3.1	 Houve normalização dos níveis de prolactina?
	 não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (deve-se aumentar a dose do  
	 agonista dopaminérgico prescrito)
	 Obs.: Pode haver restauração da função gonadal na vigência dos níveis ainda altos de prolactina; 
	 nestes casos, a resposta clínica deve ser superior aos níveis de prolactina para o seguimento e 	
	 ajuste de dose do medicamento.
	 sim g Dispensar

3.2 	 Após aumento da dose para o nível máximo recomendado para o medicamento, houve normalização 
	 dos níveis de prolactina?
	 não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (deve-se substituir por outro 	
	 agonista dopaminérgico) 
	 sim g Dispensar

3.3 	 Realizou RM de hipófise após 2-3 meses do começo do tratamento (exceto para hiperprolactinemia 
	 idiopática ou microprolactinoma)?
	 não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
	 sim g Dispensar 

3.4 	 Para pacientes em uso de cabergolina: realizou ecocardiografia transtorácica durante o 
tratamento?
	 não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
	 sim g Dispensar

3.5 	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
	 Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.6

3.6 	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas:
Bromocriptina − náuseas, vômitos, cefaleia, tontura, fadiga, alterações digestivas, secura da boca, anorexia, 
congestão nasal, hipotensão ortostática, alterações dos batimentos cardíacos, inchaço dos pés, alopecia, psicose, 
alucinação, insônia, pesadelos, aumento dos movimentos do corpo, fibrose pleuropulmonar e peritoneal, pressão 
alta
Cabergolina − cefaleia, tonturas, náuseas, fraqueza, cansaço, hipotensão ortostática, desmaios, sintomas 
gripais, mal estar, inchaço nos olhos e pernas, calorões, pressão baixa, palpitação, vertigem, depressão, 
sonolência, ansiedade, insônia, dificuldade de concentração, nervosismo, espinhas, prurido, dor no peito, 
distúrbios na menstruação, constipação, dores abdominais, azia, dor de estômago, vômitos, boca seca, diarreia, 
gases, irritação na garganta, dor de dente, anorexia, mialgias, alteração da visão
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta do paciente para resolução do evento apresentado 

390



H
ip

er
pr

ol
ac

tin
em

ia

Hiperprolactinemia

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Bromocriptina e Cabergolina

Este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
Seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

O medicamento é utilizado no tratamento de hiperprolactinemia.

1	D oença
	 •		 É uma doença causada pela produção excessiva de um hormônio – a prolactina.  A principal manifestação 
			   clínica da doença é a ocorrência de leite nas mamas.
	 •		 A produção anormal de prolactina também leva a alterações menstruais, impotência e problemas de 
			   ereção, infertilidade, diminuição do desejo sexual e, a longo prazo, pode ocasionar problemas 
			   nos ossos.

2	 Medicamento
		  •	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora suas manifestações.

3	G uarda do medicamento
	 •		 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura (cozinha 
			   e banheiro). 

4	A dministração do medicamento
	 •		 Tome as cápsulas/comprimidos de bromocriptina com um copo de leite (sem abrir/mastigar) antes de 

dormir (para prevenir o aparecimento de náuseas).
	 •		 Tome os comprimidos de cabergolina (sem mastigar), de preferência junto às refeições.
	 •		 Procure tomar o medicamento sempre no mesmo horário estabelecido o início do tratamento. Tome 
			   exatamente a dose que o médico indicou.

5	R eações desagradáveis
	 •		 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 	

		  desagradáveis , tais como:
−	 Bromocriptina – náuseas, vômitos, dor de cabeça, tonturas, cansaço, secura da boca, perda de apetite, 

alterações dos batimentos cardíacos, inchaço de pés, queda de cabelo, psicose, alucinação, insônia, 
pesadelos, pressão alta;

−	 Cabergolina – dor de cabeça, tonturas, náuseas, fraqueza, cansaço, desmaios, sintomas gripais, mal-
estar, inchaço nos olhos e nas pernas, calorões, pressão baixa, palpitação, depressão, sonolência, 
ansiedade, insônia, nervosismo, espinhas, coceiras, dor no peito, prisão de ventre, dores abdominais, 
azia, vômitos, boca seca, diarreia, gases, perda de apetite, dores no corpo, alteração da visão.

	 •		 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •		 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento 
			   e Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	U so de outros medicamentos
	 •		 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 	

		  de saúde. 

7	R ealização dos exames de laboratório
	 •		 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento no organismo. Em 
			   alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o tratamento.
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8	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •		 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

		  −	 Receita médica atual
		  −	 Cartão Nacional de Saúde ou RG
		 −  Exames: dosagens de prolactina até normalização do resultado do exame e, após, a cada ano; 

RM da hipófise (exceto para hiperprolactinemia idiopática ou microprolactinoma) após 2-3 meses 
do começo do tratamento e, após, a critério médico 
Para cabergolina: ecocardiografia transtorácica com intervalos de realização a critério médico

9	 Em caso de dúvida
	 •		 Se você tiver alguma dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 

atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

10	Outras informações
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento, 
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 14, de 15 de janeiro de 2010.

Hipoparatireoidismo

1 		 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
	Da busca realizada na base de dados Medline/Pubmed utilizando-se os termos 

Hypoparathyroidism”[Mesh], Diagnosis”[Mesh] e “Therapeutics”[Mesh] e restringindo-se para artigos em 
humanos, resultaram 120 artigos. Da pesquisa na mesma base de dados, utilizando-se a estratégia de 
busca “Hypoparathyroidism”[Mesh] e restringindo-se para metanálises e ensaios clínicos randomizados, 
resultaram outros 15 artigos. Todos foram revisados e os identificados como de interesse para a elaboração 
deste protocolo foram incluídos no texto. A busca foi feita em 23/09/2009, sem limite de data estabelecido. 

2	  	 INTRODUÇÃO
	Em seres humanos, o metabolismo do cálcio é controlado pelas ações diretas e indiretas do hormônio 

da paratireoide (PTH) e da vitamina D sobre rins, trato digestivo e ossos1. O PTH, molécula composta de 84 
aminoácidos secretada pelas glândulas paratireoides, é o principal hormônio no controle dos níveis circulantes 
de cálcio1,2. 

	O hipoparatireoidismo, diminuição da liberação de PTH pelas paratireoides, manifesta-se através 
dos sinais e sintomas da hipocalcemia1,2. A causa mais frequente desta alteração é o trauma cirúrgico, em 
cirurgias de tireoide, paratireoide e neoplasias de cabeça e pescoço, podendo ser, nestes casos, transitório 
ou definitivo1. No período pós-operatório de cirurgias de tireoide, o hipoparatireoidismo transitório é cerca de 
20 vezes mais frequente do que o definitivo3. Doenças autoimunes das paratireoides são a segunda causa 
de hipoparatireoidismo, incluindo-se dentre elas a síndrome poliglandular autoimune tipo I, caracterizada 
pela associação de insuficiência adrenal e candidíase mucocutânea crônica ao hipoparatireoidismo4,5. 
Outras causas menos frequentes são doenças genéticas6, doenças infiltrativas1, doenças de depósito7-9, 
lesão por irradiação1, além de causas idiopáticas10. O hipoparatireoidismo ainda pode ser decorrente de 
hipomagnesemia11 ou hipermagnesemia12, sendo, em tais casos, denominado hipoparatireoidismo funcional, 
pois é reversível com a correção dos níveis de magnésio da magnesemia1. 

	Já o pseudo-hipoparatireoidismo ou resistência tecidual à ação do PTH é uma doença hereditária 
rara, caracterizada por hipocalcemia e níveis normais ou altos de hormônio da paratireoide1,2. Não existem 
dados epidemiológicos brasileiros sobre incidência ou prevalência desta doença.

	As manifestações clínicas da hipocalcemia aguda incluem espasmos musculares, tetania, parestesias 
e convulsões1. O eletrocardiograma pode mostrar alterações da repolarização ventricular e aumento do 
intervalo QT. O hipoparatireoidismo crônico pode determinar catarata, calcificação em núcleos da base no 
sistema nervoso central, com consequentes sintomas extrapiramidais e retardo mental.

3	 	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados 
	 	 à Saúde (CID-10)

•	 E20.0 Hipoparatireoidismo idiopático
•	 E20.1 Pseudo-hipoparatireoidismo
•	 E20.8 Outro hipoparatireoidismo
•	 E89.2 Hipoparatireoidismo pós-procedimento

Consultores: José Miguel Dora, Tania Weber Furlanetto, Bárbara Corrêa Krug e Karine Medeiros Amaral
Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
Os autores declararam ausência de conflito de interesses.
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4 		 DIAGNÓSTICO

	4.1 CLÍNICO
	As manifestações clínicas são decorrentes da hipocalcemia. Ao exame clínico, o aumento da excitabilidade 

neuromuscular pode ser avaliado pela presença dos sinais de Trousseau e Chvostek. 
	O sinal de Trousseau consiste no espasmo carpal, isto é, na flexão do pulso e de articulações 

metacarpofalangianas, extensão das articulações interfalangianas distais e proximais e adução do polegar e 
dedos em resposta à compressão do braço por meio de esfigmomanômetro insuflado 20 mmHg acima da pressão 
sistólica durante 3 minutos.  O sinal de Chvostek, menos específico de hipocalcemia, pode ocorrer em 15% das 
pessoas normocalcêmicas e consiste no desencadeamento de espasmos dos músculos faciais em resposta à 
percussão do nervo facial na região zigomática. 

	História de cirurgia cervical ou presença de cicatriz de tireoidectomia no pescoço são indicativos de 
hipoparatireoidismo pós-cirúrgico1. Já a presença de insuficiência adrenal ou de candidíase mucocutânea crônica 
sugere o diagnóstico de síndrome poliglandular autoimune tipo I1,4,5,13.

	4.2 LABORATORIAL
	A avaliação inicial deve ser feita com dosagem de cálcio total ou iônico. Para a correta interpretação do 

cálcio total, seu valor deve ser corrigido para a albumina no soro: para cada 1 g/dl de albumina abaixo de 4 g/dl, 
deve-se adicionar 0,8 mg/dl à medida do cálcio total. 

	Após identificação de hipocalcemia, dosagens de PTH, fósforo e magnésio no soro e de calciúria em 
24 horas devem ser solicitadas4. Os achados laboratoriais típicos no paciente com hipoparatireoidismo são PTH 
baixo ou indetectável (< 15 pg/ml), cálcio baixo  (< 8 mg/dl) e fósforo aumentado (> 5,0 mg/dl). Hipomagnesemia11 
ou hipermagnesemia12 podem induzir hipoparatireoidismo funcional, caracterizado por diminuição da secreção e 
por resistência tecidual à ação do PTH, que se resolve com a correção dos níveis de magnésio.

5 		 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnóstico laboratorial de 

hipoparatireoidismo, definido como cálcio total, corrigido para albumina  < 8 mg/dl, ou cálcio iônico < 4 mg/dl, 
associado a PTH sérico < 30 pg/ml14.

6 		 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
	Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes com hipoparatireoidismo transitório 

ou funcional que tenham normalizado a função das paratireoides; os pacientes com hipomagnesemia ou 
hipermagnesemia; e os pacientes com hipersensibilidade ou intolerância a medicamento preconizado neste 
protocolo.

7 		 CASOS ESPECIAIS
	Pacientes com resistência tecidual à ação do PTH, condição chamada de pseudo-hipoparatireodismo, 

devem ser incluídos neste protocolo, e a eles se aplicam os mesmos princípios do tratamento do 
hipoparatireoidismo3. Sugere-se como critério diagnóstico de pseudo-hipoparatireoidismo a dosagem sérica de 
cálcio total, corrigido para albumina, < 8 mg/dl ou cálcio iônico < 4 mg/dl, associado a fósforo > 5 mg/dl, taxa 
de filtração glomerular estimada (TFGe) > 60 ml/min/1,73 m2 e PTH normal ou aumentado. A TFGe pode ser 
calculada através da fórmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) ou da fórmula de Cockcroft-Gault 
(disponíveis em http://nephron.com).

	O tratamento de mulheres com hipoparatireoidismo durante a gestação e o período puerperal 
requer cuidados especiais. O principal risco para o feto de gestantes com hipoparatireoidismo ou pseudo-
hipoparatireoidismo é o desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundário e desmineralização óssea15. A 
vitamina D sintética 1a-hidroxilada com maior experiência de uso durante a gestação é calcitriol. Ao longo da 
gestação há necessidade de aumento da dose do calcitriol para a manutenção dos níveis de cálcio no limite 
inferior da normalidade15. Após o parto, as necessidades de calcitriol retornam ao patamar pré-gestacional.
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8 		 TRATAMENTO
	O tratamento do hipoparatireoidismo tem por objetivo evitar complicações agudas e crônicas 

da hipocalcemia. Hipoparatireoidismo associado a hipocalcemia grave, que se manifesta com tetania, 
convulsões ou prolongamento do intervalo QT ao eletrocardiograma, deve ser tratado emergencialmente, 
em ambiente hospitalar, com administração intravenosa de gluconato ou cloreto de cálcio. O tratamento 
de manutenção consiste na correção da calcemia através da administração de cálcio e vitamina D 
sintética 1a-hidroxilada por via oral1,2. 

	A administração de formas ativas da vitamina D se faz necessária uma vez que o PTH, principal 
estímulo para conversão renal de 25-hidroxivitamina D em 1,25-di-hidroxivitamina D, está ausente. 
A vitamina D ativa tem papel importante na absorção gastrointestinal de cálcio. Logo que foram 
sintetizados, os metabólitos 1a-hidroxilados da vitamina D3 passaram a ser utilizados no tratamento 
do hipoparatireoidismo. As evidências de benefício são provenientes de séries de casos, não havendo 
estudos comparados contra placebo16,17. 

	As formas de vitamina D sintética 1a-hidroxilada disponíveis no Brasil são alfacalcidol 
(1a-hidroxivitamina D3), que necessita ser hidroxilado no carbono 25 no fígado antes de se tornar o 
metabólito ativo 1,25-di-hidroxivitamina D3; e calcitriol (1,25-di-hidroxivitamina D3), forma já ativa que 
não necessita ser ativada para ter efeito18. A comparação de alfacalcidol com calcitriol mostrou que 
ambas as formas de vitamina D sintética 1a-hidroxilada são efetivas e apresentam perfil de segurança 
comparável no tratamento de hipoparatireoidismo19. Com boa absorção por via oral, tanto uma vitamina 
quanto a outra começam a ter efeito cerca de 1-2 dias depois de ingeridas1. Circulam ligadas a proteínas 
(99,9%), tendo efeito por cerca de 3-5 dias após a ingestão1,18.

	Nos pacientes com hipoparatireoidismo tratados com cálcio e vitamina D sintética 1a-hidroxilada, 
um dos efeitos indesejados é o desenvolvimento de hipercalciúria, pois o PTH tem efeito anticalciúrico1,20. 
Nestes casos, limitação da ingestão de sódio, uso de diuréticos tiazídicos ou redução nas doses de 
cálcio ou vitamina D sintética 1a-hidroxilada podem ser necessários1,2. Tais medidas também podem 
ser utilizadas no início do tratamento para prevenir hipercalciúria1.

	8.1 FÁRMACOS
•	 Carbonato de cálcio: comprimidos de 500 mg
•	 Carbonato de cálcio + vitamina D: comprimidos de 500 mg + 400 UI
•	 Alfacalcidol: cápsulas de 0,25 mg e 1 mg
•	 Calcitriol: cápsula de 0,25 mg

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO
	Alfacalcidol tem dose inicial de 0,5 mg, por via oral, 1 vez ao dia, com ajuste subsequente 

de acordo com a calcemia. A dose de manutenção é geralmente de 0,5 a 6 mg ao dia em 1 ou 2 
administrações1,19.

	Calcitriol tem dose inicial de 0,25 mg, por via oral, 1 vez ao dia, com ajuste subsequente 
de acordo com a calcemia. A dose de manutenção é geralmente de 0,25 a 3 mg ao dia em 1 ou 2 
administrações1,19.

	Carbonato de cálcio tem dose usual de 2 a 6 g ao dia, por via oral, em 2 a 6 administrações, 
com pelo menos 3 administrações, juntamente com as refeições1.

	8.3 TEMPO DE TRATAMENTO 
	O tratamento deve ser contínuo ao longo da vida, com intervalo entre consultas, levando em 

consideração os dados clínicos e a realização de exames laboratoriais, conforme sugerido no item 
Monitorização. 

	8.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS
	O tratamento do hipoparatireoidismo tem por objetivo melhorar os sintomas de hipocalcemia, 

evitar complicações agudas e crônicas e prevenir complicações oriundas do tratamento com cálcio e 
vitamina D 1a-hidroxilada.
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9 		 MONITORIZAÇÃO
	O objetivo do tratamento é manter o cálcio total no soro no limite inferior da normalidade, isto é, entre 8 e 

8,5 mg/dl1. Tentativas de manter o cálcio em níveis mais elevados geralmente não trazem benefício e ocasionam 
hipercalciúria, que pode levar a nefrocalcinose, nefrolitíase e insuficiência renal crônica20. Em pacientes com 
hipercalciúria persistente, isto é, calciúria > 300 mg/24 horas ou > 4 mg/kg de peso/24 horas, devem ser iniciadas 
medidas terapêuticas para limitá-la, como redução da ingestão de sódio, prescrição de diuréticos tiazídicos ou 
redução das doses de cálcio ou vitamina D sintética 1a-hidroxilada1.

	No acompanhamento dos pacientes, dosagens séricas de cálcio total e fósforo e de creatinúria e calciúria 
em 24 horas devem ser realizadas regularmente1. 

	No início do tratamento sugere-se que os exames sejam feitos com periodicidade de 7 a 14 dias, sendo o 
intervalo das consultas espaçado progressivamente. Quando as doses dos medicamentos estiverem ajustadas, 
o acompanhamento pode ser feito a cada 3 a 6 meses17.

	
10 	REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração 
e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a 
adequação de uso do medicamento.

O tratamento dos pacientes com hipopartireoidismo deve ser realizado em serviços especializados de 
Endocrinologia.

11 	 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatório ao 
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Alfacalcidol e Calcitriol

Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro 
ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de alfacalcidol e calcitriol, indicados para o tratamento de hipoparatireoidismo.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer 
as seguintes melhoras:

•	 melhora dos sintomas de cálcio baixo no sangue;
•	 possibilidade de evitar complicações agudas e crônicas de cálcio baixo no sangue.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso dos medicamentos:
•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar 

imediatamente o médico sem interromper o tratamento;
•	 em relação à amamentação, a segurança para o uso dos medicamentos deve ser avaliada pelo 

médico, considerando riscos e benefícios, uma vez que são excretados pelo leite materno;
•	 efeitos adversos já relatados – aumento da quantidade de cálcio no sangue, caracterizado por dor 

óssea, constipação, diarreia, secura da boca, dor de cabeça, sede intensa, aumento da frequência ou 
da quantidade de urina, perda do apetite, gosto metálico, dor muscular, náuseas, vômitos, cansaço 
e fraqueza. Efeitos crônicos podem incluir conjuntivite, diminuição da libido, irritabilidade, coceira, 
infecções do trato urinário, febre alta, aumento da pressão arterial, batimentos cardíacos irregulares, 
aumento da sensibilidade dos olhos à luz ou irritação, aumento dos níveis de fósforo e colesterol no 
sangue, perda de peso, pancreatite e psicose (raramente);

•	 contraindicados para casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida aos medicamentos, aumento da 
quantidade de cálcio e vitamina D e osteodistrofia renal com hiperfosfatemia;

•	 o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 

devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

o alfacalcidol	   o calcitriol
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Fluxograma de Tratamento 
Hipoparatireoidismo

Paciente com diagnóstico de 
hipoparatireoidismo ou 

pseudo-hipoparatireoidismo

Possui critérios de inclusão 
para tratamento com 

alfacalcidol ou calcitriol?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério de 
exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Manter esquema de 
tratamento. Avaliar cálcio 
total, fósforo, creatinúria e 
calciúria em 24h a cada 

3-6 meses.

Houve resposta 
terapêutica?Sim Não

Critérios de inclusão para 
alfacalcidol e calcitriol: 
cálcio total (corrigido para albumina*)
< 8 mg/dl ou cálcio iônico < 4 mg/dl 
associado a:
✓ PTH < 30 pg/ml ou 
✓ PTH normal ou aumentado, com 

fósforo > 5 mg/dl e taxa de filtração 
glomerular estimada (TFGe**)  

    >  60 ml/min/1,73m2 
*  para cada 1 g/dl de albumina abaixo 

de 4 g/dl, adicionar 0,8 mg/dl à 
medida do cálcio total

** TFGe pode ser calculada através das 
fórmulas MDRD (Modification of Diet 
in Renal Disease) ou Cockcroft-Gault, 
disponíveis em http://nephron.com

Critérios de exclusão:
✓  hipoparatireoidismo transitório ou 
     funcional que tenham 
     normalizado a função das  
     paratireoides 
✓  hipomagnesemia
✓  hipermagnesemia
✓  hipersensibilidade ou intolerância 

aos medicamentos preconizados 

Tratamento com 
cálcio, alfacalcidol 

ou calcitriol

Apresentou cálcio total  
8-8,5 mg/dl e calciúria     

< 4 mg/kg/24h?

Sim

Ajustar as doses de 
alfacalcidol, calcitriol ou 

carbonato de cálcio. 
Se hipercalciúria, considerar: 

uso de diurético tiazídico, 
redução da ingestão de sódio.

Não

Diagnóstico: laboratorial
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Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Alfacalcidol e Calcitriol
Hipoparatireoidismo

Paciente solicita o 
medicamento.

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e doses estão 
de acordo com o preconizado 

pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao   

médico assistente

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao paciente.

Não

Orientar o 
paciente

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos 

significativos?

Dispensar e solicitar parecer 
do médico assistente.

Dispensar.

Sim Não

CID-10: E20.0, E20.1, E20.8, E89.2
Exames: 
✓ cálcio total
✓ cálcio iônico
✓ PTH sérico
✓ magnésio sérico
✓ fósforo
✓ taxa de filtração glomerular estimada
Doses: 
Alfacalcidol: 0,5 mg/dia, dose de 
manutenção 0,5-6 mg/dia 
Calcitriol: 0,25 mg/dia, dose de 
manutenção 0,25-3 mg/dia

Exames necessários para 
monitorização:
- Cálcio total, fósforo, calciúria 24h, 
creatinúria/24h
Periodicidade: a cada 7-14 dias nos 
primeiros 2 meses de tratamento e, 
após, a cada 3-6 meses. 
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Ficha Farmacoterapêutica
Hipoparatireoidismo

1 DADOS DO PACIENTE
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA	

2.1	 Qual o tipo de hipoparatireoidismo? (coletar informação no LME)
o	 Hipoparatireoidismo idiopático
o	 Pseudo-hipoparatireoidismo
o 	Outro hipoparatireoidismo
o	 Hipoparatireoidismo pós-procedimento

2.2	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
o 	não 
o 	sim gQuais?_________________________________________________________________________

2.3	 Faz uso de outros medicamentos*? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.4	 Já apresentou reações alérgicas a medicamentos?
o não
o sim g Quais? A que medicamentos?_______________________________________________________

3 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO
Registro dos Exames Laboratoriais 

Exames Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 6o mês 9o mês 12o mês
Cálcio
Fósforo
Calciúria/24 h
Creatinúria/24 h

3.1	 Apresentou níveis de cálcio total entre 8-8,5 mg/dl?
	 não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (cálcio em níveis mais elevados 

geralmente não trazem benefício e ocasionam hipercalciúria, que pode levar a nefrocalcinose, nefrolitíase 
e insuficiência renal crônica)

 	 sim g Dispensar
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3.2	 Apresentou hipercalciúria persistente (> 300 mg/24 horas ou > 4 mg/kg de peso/24 horas)?
não g Dispensar
sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente recomendar redução da ingestão 
de sódio (necessidade de prescrição de diuréticos tiazídicos ou redução nas doses de cálcio ou 
vitamina D sintética 1a-hidroxilada) 

3.3	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
Adversos)
não g Dispensar
sim g Passar para a pergunta 3.4

3.4 	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
não g Dispensar
sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade ♠ Conduta

Principais reações adversas já relatadas: aumento da quantidade de cálcio no sangue, caracterizado 
por dor óssea, constipação, diarreia, secura da boca, dor de cabeça, sede intensa, aumento da 
frequência ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto metálico, dor muscular, náuseas, vômitos, 
cansaço e fraqueza, conjuntivite, diminuição da libido, irritabilidade, coceira, infecções do trato urinário, 
febre alta, aumento da pressão arterial, batimentos cardíacos irregulares, aumento da sensibilidade 
dos olhos à luz ou irritação, aumento dos níveis de fósforo e colesterol no sangue, perda de peso, 
pancreatite e psicose
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
♠ Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica 
(nutrição, ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) 
outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação: 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação: 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Alfacalcidol e Calcitriol

Este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
Seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

Os medicamentos são utilizados no tratamento de hipoparatireoidismo.

1	 DOENÇA
•	 Hipoparatireoidismo é uma doença que causa a diminuição dos níveis de cálcio no sangue, 

com aparecimento de dormências, cãibras, dor nos músculos e sintomas mais graves, como 
alterações de comportamento e até convulsões.

2 	MEDICAMENTOS
•	 Estes medicamentos não curam a doença, mas levam à estabilização dos níveis de cálcio no 

sangue com melhora dos sintomas. 

3 	GUARDA DOS MEDICAMENTOS
•	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de 

temperatura (cozinha e banheiro).
•	 Conserve as cápsulas na embalagem original.

4 	ADMINISTRAÇÃO DOS MEDICAMENTOS
•	 Tome as cápsulas (sem mastigar ou abrir) pela manhã, com um copo de água.
•	 Procure tomar sempre no mesmo horário estabelecido no início do tratamento.
•	 Tome exatamente a dose que o médico indicou.

5 	REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
•	 Apesar dos benefícios que os medicamentos podem trazer, é possível que apareçam algumas 

reações desagradáveis, tais como dor nos ossos, prisão de ventre, diarreia, secura da boca, 
dor de cabeça, sede intensa, aumento da frequência ou da quantidade de urina, perda do 
apetite, gosto metálico, dor nos músculos, náuseas, vômitos, cansaço, inflamação nos olhos, 
irritabilidade, coceira, infecções urinárias, febre alta, aumento da sensibilidade dos olhos à luz ou 
irritação e perda de peso.

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 

Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6 	USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
•	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento de seu médico ou orientação de um 

profissional de saúde. Pode ser perigoso à saúde.
•	 Até mesmo complexos de vitaminas (que contenham vitamina D) comprados em farmácia não 

devem ser utilizados.

7 	REALIZAÇÃO DOS EXAMES DE LABORATÓRIO
•	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação dos medicamentos no seu 

organismo. Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o tratamento.
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8 	PARA SEGUIR RECEBENDO OS MEDICAMENTOS
•	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

−	  Receita médica atual
−	  Cartão Nacional de Saúde ou RG
−	  Exames de laboratório: cálcio, fósforo, calciúria/24 horas, a cada 3-6 meses.
 

9 	EM CASO DE DÚVIDA
•	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude, 

procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

10 OUTRAS INFORMAÇÕES

______________________________________________________________________________________ 	

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 56, de 29 de janeiro de 2010. (Republicada em 26.04.10)

Hipotireoidismo Congênito

1 		 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
	Da busca realizada na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se a estratégia de busca com 

os termos “Congenital Hypothyroidism”[Mesh] e “Diagnosis”[Mesh] e “Therapeutics”[Mesh] e restringindo-
se para estudos em humanos (crianças), publicados nos últimos 10 anos, resultaram 25 artigos. Todos os 
artigos foram revisados e identificados como de interesse para a elaboração deste protocolo. Também foram 
consultados livros-texto de Endocrinologia.

2	  	 INTRODUÇÃO
	A tireoide, uma das maiores glândulas endócrinas, tem por função sintetizar os hormônios tireoidianos 

essenciais para o desenvolvimento e crescimento dos diversos órgãos e sistemas em humanos. 
	O principal hormônio produzido pela tireoide é a tiroxina (T4). No entanto, o hormônio metabolicamente 

ativo é o tri-iodotironina (T3), que é produzido, principalmente, através de desiodação de T4 em tecidos 
periféricos. Apenas 20% da produção de T3 é proveniente da tireoide. A função tireoidiana é controlada 
basicamente por 3 mecanismos:

•	 eixo hipotálamo-hipófise-tireoide – estímulo hipotalâmico através do hormônio liberador datireotrofina 
(TRH) que atua na síntese e liberação do hormônio estimulador da tireoide (TSH) pela hipófise 
anterior, o qual, por sua vez, promove a síntese e a secreção de hormônios tireoidianos;

•	 efeito de retroalimentação dos hormônios tireoidianos sobre a hipófise e o hipotálamo;
•	 autorregulação da síntese hormonal pela glândula tireoide, de acordo com a disponibilidade de 

iodo inorgânico.
O hipotireoidismo refere-se à diminuição ou ausência de hormônios tireoidianos e se caracteriza por 

diminuição dos níveis séricos de T4 e T3, podendo ser classificado em:
•	 primário – quando a deficiência hormonal se deve à incapacidade, parcial ou total, da glândula 

tireoide de produzir hormônios tireoidianos;
•	 central – quando há deficiência de hormônios tireoidianos por falta de estímulo do TSH hipofisário 

ou do TRH hipotalâmico.
	O hipotireoidismo congênito tem incidência variável, ocorrendo de 1:1.8001 a 1:10.0002 nascidos 

vivos, na Grécia e na França respectivamente. No Brasil3, a incidência relatada é de aproximadamente 1 caso 
para cada 2.500 nascidos vivos. Nas regiões não deficientes em iodo (como no Brasil), as principais causas 
são ectopia tireoidiana (em torno de 60%), agenesia tireoidiana (em torno de 15%) e deficiência na síntese 
hormonal (em torno de 15%)4. Os casos de hipotireoidismo congênito central são mais raros, ocorrendo 
em cerca de 1:25.000 a 1:100.000 nascidos vivos5, sendo diagnosticados com base na aferição de T4 em 
conjunto com TSH. 

	O Programa Nacional de Triagem Neonatal, desenvolvido pelo Ministério da Saúde em parceria com as 
Secretarias de Saúde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municípios, realiza a detecção do hipotireoidismo 
congênito através da dosagem de TSH sérico em papel filtro. A importância do programa se justifica, uma 
vez que, quando não diagnosticadas e tratadas precocemente, crianças com hipotireoidismo congênito 
apresentam desenvolvimento mental e crescimento seriamente afetados6, sendo que o comprometimento da 
capacidade intelectual pode ser irreversível.	

Consultores: José Miguel Dora, Ana Luiza Maia, Bárbara Corrêa Krug e Karine Medeiros Amaral
Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
Os autores declararam ausência de conflito de interesses.
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O prognóstico depende, fundamentalmente, do tempo decorrido para a instituição do tratamento, da 
severidade do hipotireoidismo e da manutenção dos níveis hormonais dentro da normalidade. O hipotireoidismo 
transitório pode ocorrer nas mães durante a gravidez em razão de tratamento com iodetos, substâncias 
antitireoidianas ou iodo radioativo6.

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
saúde (CID-10)

•	 E03.0 Hipotireoidismo congênito com bócio difuso
•	 E03.1 Hipotireoidismo congênito sem bócio

4 		 DIAGNÓSTICO

	4.1 CLÍNICO
	O hipotireoidismo congênito pode apresentar-se com hipotonia muscular, dificuldade respiratória, cianose, 

icterícia prolongada, constipação, hipotermia, bradicardia, anemia, sonolência excessiva, livedo reticularis, choro 
rouco, hérnia umbilical, alargamento de fontanelas, mixedema, sopro cardíaco, macroglossia, dificuldade na 
alimentação, deficiente crescimento ponderoestatural, atraso na dentição, retardo na maturação óssea, pele 
seca e sem elasticidade, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor e retardo mental. 

	As manifestações clínicas são, em sua maioria, tardias, devendo o diagnóstico precoce ser realizado 
através de triagem neonatal.

	
	4.2 LABORATORIAL
	Triagem neonatal é realizada, conforme a Portaria GM/MS no 822, de 06 de junho de 2001, por meio de:
•	 medida de TSH em amostra de sangue colhida em papel filtro (teste do pezinho), seguida de medida de 

T4 (total ou livre) em amostra de soro quando TSH for > 20 mUI/l por radioimunoensaio ou > 15 mUI/l por 
ensaios imunométricos. Os níveis de TSH de crianças não afetadas são mais altos durante os primeiros 
3 dias após o nascimento (podendo, nesse período, gerar diagnósticos falso-positivos), normalizando-se 
após o 4o dia de vida;

•	 medida de T4 em amostra de papel filtro (que deverá apresentar valor > 6 mg/dl), seguida de medida 
de TSH quando o valor de T4 for baixo.

No Programa de Triagem Neonatal, os resultados de rastreamento positivos devem sempre ser seguidos 
de dosagem de T4 (total ou livre) e de TSH em amostra de sangue venoso, obtida com a maior brevidade 
possível, para confirmação diagnóstica. A realização dos exames nesta sequência permite a detecção da maioria 
dos casos. Estudo recente sugere que a utilização do ponto de corte de TSH de 10 mUI/l no teste do pezinho 
aumenta sensivelmente a identificação de pacientes com hipotireoidismo congênito7.

Para que seja determinada a etiologia do hipotireoidismo, que na maioria das vezes (em torno de 90%) 
é primário, está indicada a realização de exames de ultrassonografia ou cintilografia da tireoide6. A realização 
destes exames não deve retardar o início da terapia de reposição hormonal. A determinação da causa do 
hipotireoidismo deve ser postergada para após os 3 anos de vida da criança quando a suspensão da levotiroxina 
pode ser feita e a investigação complementada. Nos casos mais raros, de hipotireoidismo central (etiologia 
secundária ou terciária), avaliação com teste funcional de estímulo com TRH pode ser necessária. Recentemente, 
alguns estudos avaliaram a utilização de TSH recombinante humano (TSHrh) na investigação etiológica do 
hipotireoidismo congênito8,9. Entretanto, o pequeno número de pacientes avaliados e a ausência de critérios 
definidos ainda são limitantes para a utilização do fármaco na prática clínica.

5 		 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem diagnóstico de hipotireoidismo 

congênito confirmado por exames laboratoriais (TSH > 15 mUI/l e T4 total ou livre normais ou baixos).

6 		 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
	Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes com TSH normal e com T4 total abaixo do valor 

de referência que apresentarem valores de proteína carreadora de hormônios tireoidianos (TBG - thyroxine binding 
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globulin) abaixo do valor de referência, o que significa um resultado falso-positivo de hipotireoidismo (a 
redução de TBG leva a dosagens baixas de T4 total no soro. Nestes casos, o diagnóstico deve ser 
confirmado através da dosagem de T4 livre), e os pacientes com intolerância ao uso do medicamento.

7 		 CENTRO DE REFERÊNCIA
Conforme definido na Portaria GM/MS no 822, os Serviços de Referência em Triagem Neonatal 

Acompanhamento e Tratamento de Doenças Congênitas Tipo I, II ou III – grupo em que se inclui 
o hipotireoidismo congênito – são os responsáveis pela triagem dos pacientes assim como por seu 
tratamento e acompanhamento.

8 		 TRATAMENTO
O hipotireoidismo congênito é uma das principais causas preveníveis de retardo mental. Mesmo 

quando diagnosticado precocemente, se não tratado e acompanhado de forma adequada, podem 
ocorrer complicações irreversíveis, como prejuízos no desenvolvimento mental e no crescimento. 

Ensaio clínico sobre hipotireoidismo congênito, avaliando como desfecho desenvolvimento 
mental e psicomotor (através do teste de Bayley, aos 10 e aos 30 meses de vida), comparou tratamento 
de hipotireoidismo congênito precoce (antes dos 13 dias de vida) ou tardio (depois dos 13 dias de vida) 
com a utilização de dose elevada (> 9,5 µg/kg/dia) ou baixa (< 9,5 µg/kg/dia) de levotiroxina, formando, 
assim, 4 grupos comparativos10. O estudo demonstrou que, em pacientes com hipotireoidismo congênito 
grave, apenas o tratamento precoce com doses elevadas de levotiroxina resultou em desenvolvimento 
mental e psicomotor normais10. Em pacientes com hipotireoidismo leve, apenas o grupo com tratamento 
tardio e com dose baixa de levotiroxina não apresentou escores de desenvolvimento mental e 
psicomotores normais10. O estudo sugere que a instituição precoce e com dose elevada de levotiroxina 
parece ser o tratamento mais adequado para pacientes com hipotireoidismo congênito11.

	8.1 FÁRMACO
	Levotiroxina: comprimidos de 25, 50 e 100µg

	8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO
	Com boa absorção por via oral e meia-vida de aproximadamente 7 dias, a levotiroxina é 

administrada em dose única diária. Até o momento, não foi demonstrada qualquer vantagem da adição 
de T3 ao tratamento com levotiroxina no hipotireoidismo congênito12.

	A dose de levotiroxina varia de acordo com a idade e o peso corporal do paciente6,13. Crianças 
mais jovens necessitam de doses maiores do que crianças maiores e adultos. Em neonatos, o 
tratamento inicia com doses de 10-15 µg/kg/dia6. O tratamento inicial do hipotireoidismo congênito, com 
doses elevadas de levotiroxina (aproximadamente 50 mg/dia para neonatos) proporciona normalização 
rápida da função tireoidiana, sem acarretar risco para os pacientes14,15. A dose do fármaco deve ser 
ajustada periodicamente de acordo com os controles laboratoriais (ver item Monitorização)6. As doses 
de reposição estão indicadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Doses de Reposição de Levotiroxina
Idade Dose (µg/kg/dia)

               0 - 28 dias                                                  10 - 15
               1 - 6 meses                                                    7 - 10
               7 - 11 meses                                                    6 - 8
               1 - 5 anos                                                    4 - 6
               6 - 12 anos                                                    3 - 5
             13 - 20 anos                                                    3 - 4

Adultos                                                    1 - 2
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	8.3 TEMPO DE TRATAMENTO
	O tratamento deve ser mantido por toda a vida. Nos casos em que há suspeita de hipotireoidismo 

neonatal transitório, após os 3 anos de idade o tratamento pode ser suspenso por um curto período de tempo 
com o objetivo de reavaliar a função tireoidiana.

	8.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS
	O tratamento do hipotireoidismo congênito leva à recuperação do ganho ponderoestatural e melhora do 

desenvolvimento neuropsicomotor6. Os benefícios são maiores quando o tratamento é iniciado precocemente e 
com doses adequadas de levotiroxina10. 

9 	MONITORIZAÇÃO
	O acompanhamento dos pacientes deve incluir avaliação clínica do desenvolvimento ponderoestatural e 

neuropsicomotor e controle laboratorial da função tireoidiana. 
	O tratamento é monitorizado laboratorialmente por meio da determinação das concentrações plasmáticas 

de TSH. Seu objetivo é assegurar crescimento e desenvolvimento adequados, mantendo os valores de TSH 
dentro dos valores de referência (idealmente entre 0,5-2,0 mUl/l). 

	A frequência da monitorização deve ser baseada em dados clínicos e laboratoriais, conforme o sugerido 
na Tabela 26.

Tabela 2 - Monitorização Laboratorial
2 a 4 semanas após iniciar tratamento com levotiroxina
A cada 1-2 meses nos primeiros 6 meses de vida
A cada 3-4 meses dos 6 meses aos 3 anos de vida
A cada 6-12 meses após os 6 anos de vida
Em 4 semanas após qualquer mudança na dose

10 		 ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO
	O tratamento deve ser contínuo ao longo da vida, com intervalo entre consultas, levando em consideração 

os dados clínicos e a realização de exames laboratoriais, conforme sugerido no item Monitorização.

11 		 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração 

e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas, e a 
adequação de uso do medicamento.
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Fluxograma de Tratamento 
Hipotireoidismo Congênito

Paciente com diagnóstico de 
hipotireoidismo congênito

Possui critérios de 
inclusão para 

tratamento com 
levotiroxina?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério 
de exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Manter o esquema de 
tratamento. Avaliar 
TSH regularmente.

Houve resposta 
terapêutica?Sim Não

Critérios de inclusão: 
✓ TSH > 15 mUI/l
✓ T4 total ou T4 livre normais ou 

baixos, de acordo com os valores 
de referência do método

Critérios de exclusão:
✓ TSH normal com T4 total baixo e
✓  thyroxine binding globulin
    (TBG) baixa – neste caso o 

diagnóstico deve ser confirmado com 
dosagem de T4 livre

✓ intolerância ao uso do medicamento

Tratamento com 
levotiroxina

Apresentou TSH dentro do 
valor de referência?

Sim

Revisar a adesão ao 
tratamento e, se 

necessário, ajustar a dose 
de levotiroxina.

NãoMonitorização: (TSH):
✓ 2 a 4 semanas após iniciar o 
    tratamento
✓ a cada 1-2 meses nos primeiros 6 

meses de vida
✓ a cada 3-4 meses dos 6 meses aos 

3 anos de vida
✓ a cada 6-12 meses após os 3 anos 

de vida
✓ em 4 semanas após qualquer 

mudança na dose
✓ avaliação clínica do
    desenvolvimento ponderoestatural 

e neuropsicomotor

Diagnóstico: clínico, laboratorial

Dose de acordo com a idade:
0 - 28 dias: 10 - 15 µg/kg/dia
1 - 6 meses: 7 - 10 µg/kg/dia
7 - 11 meses: 6 - 8 µg/kg/dia
1 - 5 anos: 4 - 6 µg/kg/dia
6 - 12 anos: 3 - 5 µg/kg/dia
13 - 20 anos: 3 - 4 µg/kg/dia
Adultos: 1 - 2 µg/kg/dia
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Fluxograma de Dispensação de Levotiroxina
Hipotireoidismo Congênito

Cuidador solicita o 
medicamento.

Possui receita médica 
atual e a dose está de 
acordo com PCDT?

Orientar o 
cuidador.

Não Sim

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Orientar o 
cuidador.

Dispensação a cada mês de 
tratamento

Entrevista farmacoterapêutica 
de monitorização

Paciente apresentou alteração do 
TSH que necessite modificar a dose 

do medicamento ou eventos 
adversos significativos?

Dispensar e solicitar parecer 
do médico assistente.

Dispensar.

Sim Não

Dose de acordo com a idade:
0 - 28 dias: 10 - 15 µg/kg/dia
1 - 6 meses: 7 - 10 µg/kg/dia
7 - 11 meses: 6 - 8 µg/kg/dia
1 - 5 anos: 4 - 6 µg/kg/dia
6 - 12 anos: 3 - 5 µg/kg/dia
13 - 20 anos: 3 - 4 µg/kg/dia
Adultos: 1 - 2 µg/kg/dia
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Ficha Farmacoterapêutica
Hipotireoidismo Congênito

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde:_____________________________ RG:_________________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde:_____________________________ RG:_________________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço:________________________________________________________________________________
Telefones:________________________________________________________________________________
Médico assistente:___________________________________________________CRM:___________________
Telefones:________________________________________________________________________________

2 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA		
2.1	 Pode a mãe do paciente ter sido exposta durante a gravidez a iodetos, a fármacos antitireiodianos ou a iodo 

radioativo?
o  	não
o 	sim  g Possibilidade de hipotireoidismo congênito transitório (o tratamento deve ser realizado até os 4 anos 

de idade)

2.2	 Foi feito diagnóstico através de Programa Nacional de Triagem Neonatal (teste do pezinho)?
o 	não g Com que idade foi diagnosticado?__________________________________________________
o  	sim 

2.3	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
o  	não 
o 	sim  g Quais?______________________________________________________________________
 

2.4	 Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim

3 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO
Avaliação Ponderoestatural e Controle da Função Tireoidiana

1o 
mês

2o 
mês

3o 
mês

4o 
mês

5o 
mês

6o 
mês

7o 
mês

8o 
mês

9o 
mês

10o 
mês

11o 
mês

12o 
mês

Data 
Idade
Peso
Altura
TSH*
*Periodicidade: 4 semanas após o início do tratamento; a cada 1-2 meses nos 6 primeiros meses de vida; a 
cada 3-4 meses dos 6 meses aos 3 anos de vida; a cada 6-12 meses após os 6 anos de vida; em 4 semanas 
após qualquer mudança de dose
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3.1	 Apresentou alguma doença no decorrer do tratamento? 
não  
sim  g Quais? Data?____________________________________________________

3.2	 Começou a fazer uso de algum medicamento? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

3.3	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
Adversos)
não g Dispensar
sim g Passar para a pergunta 3.4

3.4	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
não g Dispensar
sim g Dispensar e encaminhar carta ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade ♠ Conduta

Principais reações adversas já relatadas: sintomas de hipertireoidismo - alteração do apetite, diarreia, 
irregularidade dos batimentos cardíacos, febre, tremores, dor de cabeça, irritabilidade, nervosismo, dor 
nas pernas, ansiedade, sensibilidade ao calor, respiração curta, sudorese, problemas no sono, vômitos, 
perda de peso; sintomas de hipotireoidismo - alterações do ciclo menstrual, frio, constipação, dor de 
cabeça, dor muscular, sono, cansaço, fraqueza, ganho de peso, pele seca, outros
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
♠ Conduta do cuidador para resolução do evento apresentado
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação: 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação: 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Hipotireoidismo Congênito

Guia de Orientação ao Paciente
Levotiroxina

Este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
Seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

O medicamento é utilizado no tratamento de hipotireoidismo congênito.

1 	DOENÇA
•	 É uma doença que pode ser descoberta ao nascer. Quando não tratada logo de início  ocorre 

retardo mental e físico.

2 	MEDICAMENTO
•	 Este medicamento garante o desenvolvimento normal da criança. Quanto mais cedo for 

descoberta a doença e iniciado o tratamento, melhor será o resultado.

3 	GUARDA DO MEDICAMENTO
•	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de 

temperatura (cozinha e banheiro).
•	 Conserve os comprimidos na embalagem original.

4	 ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
•	 O comprimido deve ser ingerido de estômago vazio, de preferência pela manhã e no mesmo 

horário.
•	 Não dê para a criança nem mais nem menos comprimidos, observe a quantidade prescrita pelo 

médico.
•	 Para as crianças muito pequenas ou com dificuldade de engolir, o comprimido pode ser triturado 

e dissolvido em pequena quantidade de água e até mesmo misturado com alimentos. Não guarde 
o medicamento dissolvido para o dia seguinte.

5 	REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
•	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas 

reações desagradáveis, tais como dor de cabeça, febre, suores, emagrecimento, irritabilidade, 
dor no peito, palpitação, insônia.

•	 Se observar que a criança apresentou algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se 
com o médico ou farmacêutico.

•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 
Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6 	USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
•	 Não dê outros medicamentos à criança sem o conhecimento do médico ou orientação de um 

profissional de saúde. Pode ser perigoso à saúde.

7 	REALIZAÇÃO DOS EXAMES DE LABORATÓRIO
•	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento no 

organismo. Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

8 	OUTRAS INFORMAÇÕES IMPORTANTES
•	 Não indique ou forneça o medicamento para qualquer outra pessoa. 
•	 Se for necessária alguma cirurgia, comunique ao médico, pois pode ser preciso mudança de 
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dose do medicamento ou suspensão do tratamento.
•	 Para melhor controle da doença e do tratamento, recomenda-se que sejam feitas as dosagens de TSH.

9 	PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
•	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

−	 Receita médica atual
−	 Cartão Nacional de Saúde ou RG

10  EM CASO DE DÚVIDA
•	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude, 

procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

11 	OUTRAS INFORMAÇÕES

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, o medicamento não for utilizado,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 13, de 15 de janeiro de 2010.

Ictioses Hereditárias

1	 	 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
	Foram pesquisadas, em setembro de 2009, as bases de dados do Medline/PubMed, da Biblioteca 

Cochrane e do Scielo. As palavras-chave utilizadas foram ictiose, ictiose congênita, tratamentos, tratamentos 
sistêmicos e acitretina. No Medline/PubMed, foram localizados 7 artigos com a combinação ictiose congênita 
(congenital icthyosis) e tratamentos sistêmicos (systemic treatment/therapy) – limitando-se a pesquisa a ensaio 
clínico, ensaio clínico randomizado, metanálise e diretrizes de conduta – e 12 artigos com a combinação 
ictiose congênita (congenital icthyosis) e acitretina (acitretin) – sem limites, tendo sido selecionados 4 deles. 
As exclusões ocorreram por contemplarem fármacos não disponíveis no Brasil ou não aprovados pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) além de outras doenças não relacionadas com o tema. Não foram 
encontradas revisões na Biblioteca Cochrane. No Scielo, a palavra ictiose foi verificada em 6 artigos, mas 
apenas um era pertinente ao protocolo e abordava somente efeitos adversos, mas não eficácia terapêutica.

2	 	 INTRODUÇÃO
	As ictioses são um grupo heterogêneo de doenças hereditárias ou adquiridas que têm como 

característica comum a diferenciação (cornificação) anormal da epiderme. O processo de cornificação 
é complexo e não completamente conhecido. Defeitos em diferentes etapas e aspectos deste processo 
promovem um resultado similar: camada córnea anormal, descamação, eritema e hiperceratose. As ictioses 
adquiridas podem ter etiologias variadas, que incluem infecções, neoplasias, medicamentos e doenças 
endócrinas, metabólicas e autoimunes1.

	As ictioses hereditárias podem ser isoladas ou fazer parte de síndromes. Os modos de herança 
são variáveis, bem como os genes acometidos em cada tipo específico. As taxas de renovação epidérmica 
podem diferenciar os tipos de ictiose, caracterizando-as em transtornos da hiperproliferação epidérmica ou de 
retenção prolongada da camada córnea1,2.

	As ictioses congênitas podem ser distinguidas, por questões de ordem clínica, histopatológica e 
genética, em:

•	 ictiose vulgar;
•	 ictiose bolhosa de Siemens;
•	 ictiose ligada ao cromossomo X;
•	 eritroceratodermia
•	 síndrome de Sjögren-Larsson;
•	 síndrome de Netherton;
•	 doença de Refsum;
•	 síndrome de Tay (tricotiodistrofia);
•	 ictiose lamelar (eritrodermia ictiosiforme não bolhosa congênita);
•	 hiperceratose epidermolítica (eritrodermia ictiosiforme bolhosa congênita).

	As formas não sindrômicas podem ser classificadas em recessivas ou dominantes, e suas 
características estão resumidas na Tabela 1. As formas autossômicas recessivas são ictiose lamelar e 
eritrodermia ictiosiforme congênita, que apresentam diferenças clínicas, mas podem ser consideradas parte 
de um espectro com diferentes graus de descamação e eritema2.
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	A ictiose lamelar tem incidência de 1:200.000-300.000 nascimentos, igual distribuição entre os gêneros e 
envolve uma mutação no gene TGM1 no cromossomo 142-4. É aparente ao nascimento, e o neonato geralmente 
está envolvido por uma membrana de material córneo que descama nos primeiros 10-14 dias (bebê colódio). Após 
esta fase, aparece um eritema difuso que evolui para escamas espessas, às vezes escuras, que se distribuem 
num padrão em mosaico por toda a superfície corporal com predomínio em áreas flexoras. Ocorrem ectrópio e 
eclábio associados a distrofias ungueais e alopecia. É comum hipoidrose em graus variados. A histopatologia da 
ictiose lamelar é hiperceratose com normogranulose ou hipergranulose5.

	A eritrodermia ictiosiforme congênita, assim como a ictiose lamelar, se apresenta ao nascimento (bebê 
colódio), mas evolui para descamação mais fina e sem ectrópio, eclábio ou alopecia. Há variação na capacidade 
de sudorese, mas os pacientes tendem a apresentar sudorese mínima com alto grau de intolerância ao calor. 

	A ictiose ligada ao cromossomo X tem incidência de 1:2.500 nascimentos de meninos e seu padrão de 
herança é recessivo. A mutação ocorre no gene STS, que codifica a enzima esteroide sulfatase. As escamas 
são maiores, formando placas que acometem predominantemente regiões extensoras, mas podem afetar áreas 
flexoras. Observam-se opacidades corneanas em metade dos pacientes adultos6. A histopatologia apresenta 
hiperceratose em ortoceratose e camada granular normal5.

	As formas autossômicas dominantes são ictiose vulgar e hiperceratose epidermolítica. Ictiose vulgar é 
a forma mais comum e tem incidência de 1:250 nascimentos. É herdada num padrão autossômico dominante 
e se apresenta no primeiro ano de vida. A mutação ocorre no gene FLG, que codifica a proteína epidérmica 
filagrina, responsável pela agregação de filamentos intermediários de queratina. Clinicamente há escamas finas 
que predominam nas áreas extensoras dos membros inferiores. Há associação com atopia bem como com 
ceratose pilar. Raramente ocorre hiperidrose, e o quadro clínico tende a melhorar no verão. A histopatologia é de 
hiperceratose com hipogranulose ou agranulose5.

	A hiperceratose epidermolítica, ou como antes era denominada, eritrodermia ictiosiforme bolhosa 
congênita, tem incidência de 1:300.000 nascimentos e é transmitida em um padrão autossômico dominante. O 
defeito ocorre nas queratinas dos tipos 1, 2 e 10. A doença geralmente manifesta-se ao nascimento, com bolhas, 
eritema e descamação e evolui para hiperceratose com ou sem eritrodermia. A histopatologia neste caso é 
específica e geralmente confirma o diagnóstico. Verifica-se hiperceratose com degeneração vacuolar da camada 
granular (epidermólise)5.

Tabela 1 - Formas de Ictiose Não Sindrômicas

Ictiose
vulgar

Ictiose ligada ao 
cromossomo X

Ictiose lamelar
(eritrodermia 

ictiosiforme congênita)
Hiperceratose 
epidermolítica

Incidência 1:300 1:2.500 (homem) 1:200.000 1:300.000

Modo de 
herança

Autossômica 
dominante / 
Autossômica 

recessiva

Autossômica 
recessiva               

(ligada ao X)

Autossômica 
recessiva Autossômica dominante

Início da 
doença Infância precoce Ao nascimento Ao nascimento Ao nascimento

Genes 
afetados FLG STS

TGM1, Icthyin, 
ALOX3/12B,

FLJ39501, ABCA12, 
entre outros

KRT 1, 2, 10

Mecanismo Hiperceratose com retenção da camada 
córnea Hiperceratose hiperproliferativa

Sintomas 
típicos

Pele seca e 
descamativa nas

extremidades, com 
melhora no verão

Escamas escuras 
inclusive no tronco

Bebê colódio, pele seca 
e descamativa,

ectrópio, hipoidrose, 
eritema

Intensa formação de 
bolhas na infância, 

hiperceratose verrucosa, 
eritema

FLG: gene filagrina; STS: gene esteroide sulfatase; TGM1: gene transglutaminase 1; KRT: gene queratina; ALOX: 
genes da lipoxigenase; ABCA: gene ATP-ligante cassete A3. 
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3		  Classificação estatística internacional de doenças e problemas 		
	 relacionados à Saúde (CID-10)

•	 Q80.0 Ictiose vulgar
•	 Q80.1 Ictiose ligada ao cromossomo X
•	 Q80.2 Ictiose lamelar
•	 Q80.3 Eritrodermia ictiosiforme bolhosa congênita
•	 Q80.8 Outras ictioses congênitas

4	 	 DIAGNÓSTICO
	Na maioria dos casos o diagnóstico é clínico, podendo ser realizada biópsia de pele. Exame 

complementar não é obrigatório, pois nem sempre traz alguma contribuição.

5	 	 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento apenas os pacientes com diagnóstico clínico 

(conforme descrito na Introdução) que apresentem resultados de exames pré-tratamento normais (ver 
item Monitorização) e com as seguintes doenças:

•	 ictioses autossômicas recessivas (lamelar e eritrodermia ictiosiforme congênita);
•	 hiperceratose epidermolítica (eritrodermia ictiosiforme bolhosa congênita);
•	 ictiose vulgar;
•	 ictiose ligada ao cromossomo X.

6	 	 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
	Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentem ao menos uma 

das condições abaixo:
•	 gravidez ou plano de gravidez nos 3 anos seguintes ao início da terapia;
•	 amamentação;
•	 etilismo atual;
•	 doença renal ou hepática grave;
•	 hipertrigliceridemia grave (triglicerídios > 800 mg/dl);
•	 história de hipervitaminose A;
•	 hipersensibilidade a etretinato, acitretina, isotretinoína ou vitamina A e derivados;
•	 uso concomitante de tetraciclinas por risco de hipertensão intracraniana;
•	 uso concomitante de metotrexato por risco de hepatite;
•	 ictioses adquiridas.

	Na avaliação pré-terapêutica, devem-se dosar transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubinas, 
gama-GT, colesterol total e frações, triglicerídios, ureia, creatinina, glicose, hemograma completo, teste 
de gestação e exame qualitativo de urina. Na infância, é mandatória avaliação prévia da idade óssea.

7	 	 CASOS ESPECIAIS
	Para mulheres com potencial de gestação, o uso de acitretina deve ser individualizado e, se a 

opção for iniciar o tratamento, recomenda-se o emprego de duas formas de contracepção (mecânica e 
hormonal) iniciadas 1 mês antes do tratamento e suspensas 3 anos após o término do tratamento.

8	 	 TRATAMENTO
	Não há cura para as ictioses congênitas, portanto o tratamento visa reduzir os sintomas e 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Os alvos do tratamento são a qualidade e a quantidade 
de escamas, a espessura da camada córnea, a inflamação da pele, a falha da barreira cutânea, 
as infecções secundárias, a obstrução de ductos anexiais e a rigidez da pele. Todos estes fatores 
geram os principais sintomas apresentados pelos pacientes: xerose, descamação, fissuras e erosões, 
queratodermia, eritema, prurido, hipoidrose e ectrópio.
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	O tratamento visa hidratação, lubrificação, queratólise e modulação da diferenciação celular epidérmica. 
Podem ser utilizados cremes e loções emolientes, hidratantes ou queratolíticos tópicos. Infecções fúngicas 
e bacterianas são comuns e devem ser tratadas especificamente com antibióticos e antifúngicos tópicos ou 
sistêmicos2.

	As formas leves, como as ictioses comuns (vulgar e ligada ao cromossomo X), geralmente podem ser 
controladas com cuidados tópicos, enquanto casos graves necessitam de terapia sistêmica. A acitretina, um 
derivado da vitamina A e que pertence ao grupo dos retinoides, atua no controle da proliferação e diferenciação 
epidérmicas, sendo, por isso, utilizada nas ictioses graves.

	As evidências disponíveis a respeito do uso de acitretina nas ictioses estão baseadas em séries de 
casos realizadas com grupos heterogêneos (que incluem outras doenças também relacionadas a defeitos da 
queratinização) devido à raridade dos diagnósticos. Não há medidas de aferição de eficácia padronizadas; assim, 
os relatos de melhora clínica são avaliados pela equipe assistente e pelos pacientes, dependendo do estudo4. Os 
efeitos adversos têm sua avaliação prejudicada pela heterogeneidade (tanto de doenças quanto de idade) e pelo 
pequeno número de pacientes estudados. 

	Em 1991, um trabalho avaliou a resposta clínica de acitretina em pacientes com doenças relacionadas 
à queratinização, entre elas ictioses congênitas, e mostrou resultados favoráveis com redução das escamas, do 
ectrópio e da intolerância ao calor7. 

	Em 1994, um estudo com 7 pacientes portadores de ictiose lamelar avaliou eficácia e segurança de 
acitretina na dose de 35 mg/dia por 4 semanas, sendo a dose reavaliada e modificada conforme tolerabilidade 
e eficácia. O seguimento foi mantido por aproximadamente 4 anos e evidenciou melhora significativa das lesões 
cutâneas. Os efeitos adversos (queilite, epistaxe e queda de cabelo) foram quantificados como moderados e a 
maioria dos pacientes necessitou apenas de redução da dose da acitretina8.

	Outro estudo avaliou efeitos adversos em 2 pacientes com eritrodermia ictiosiforme congênita em 
acompanhamento por 25 anos, tendo um deles utilizado acitretina por 8,5 anos consecutivos. Os efeitos 
adversos foram considerados leves, sem ocorrência de osteoporose. Foram relatadas alterações transitórias e 
assintomáticas9 de triglicerídios. 

	Em uma série de casos com 29 pacientes portadores de vários distúrbios da queratinização, a resposta 
clínica em pacientes com ictiose lamelar foi considerada moderada a excelente, com redução de escamas e 
ectrópio10. 

	No Brasil, foi realizado, em 2004, um estudo de série de casos com 10 crianças com ictiose lamelar e 
idades entre 18 meses e 12 anos para avaliar a segurança de acitretina em 1 ano de tratamento. Não foram 
observadas alterações laboratoriais. Em 6 crianças nas quais foi realizada avaliação radiológica, houve alteração 
de idade óssea e o tratamento foi suspenso11.

	Em 2008, uma pesquisa avaliou eficácia e segurança de acitretina em 28 crianças com doenças 
congênitas da queratinização (19 delas tinham alguma forma de ictiose congênita). As idades variaram entre 1 e 
13 anos (média de 7,6 anos) e o seguimento ocorreu por até 36 meses (média de 13,5 meses). Melhora clínica 
(> 90%) foi observada em 82% dos pacientes em 2-4 semanas de tratamento. Em relação aos efeitos adversos, 
alterações no perfil lipídico foram verificadas em 5 crianças, e alterações nas transaminases, em 6, mas foram 
transitórias, sem necessidade de alteração de dose ou suspensão do tratamento. Nenhum paciente teve prejuízo 
no crescimento ou no monitoramento radiológico12.

	O único ensaio clínico duplo-cego encontrado comparou acitretina e liarozol (fármaco imidazólico 
bloqueador do metabolismo do ácido retinoico endógeno, não possui registro de comercialização no Brasil) com 
o objetivo de avaliar eficácia, tolerância e segurança. Um total de 32 pacientes adultos portadores de ictiose 
congênita foram randomizados para receber liarozol (150 mg/dia) ou acitretina (35 mg/dia) por 12 semanas. Os 
resultados não mostraram diferença significativa em relação à eficácia tanto na avaliação da equipe quanto na 
dos pacientes, e os efeitos adversos foram considerados leves a moderados em ambos os grupos4.

8.1 Fármaco 
	Acitretina: cápsulas de 10 e 25 mg

	8.2 Esquema de administração
Para adultos, a dose inicial diária é de 25-30 mg durante 2-4 semanas. A dose de manutenção deve ser 
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estabelecida de acordo com a eficácia e a tolerabilidade. A dose máxima é de 75 mg/dia.
	Para crianças, a dose é calculada de acordo com o peso (0,5-1 mg/kg/dia). A dose máxima é de 

35 mg/dia11. Uma vez obtida melhora clínica, a dose deve ser reduzida até à menor dose clinicamente 
eficaz.

	8.3 Tempo de tratamento
	As ictioses são doenças genéticas e incuráveis, e o tempo de tratamento não é bem definido. O 

seguimento em estudos chega a 36 semanas, mas sabe-se que há pacientes em uso do medicamento 
há vários anos. Sugere-se reavaliar a resposta terapêutica a cada 6 meses e a intolerância antes, se 
necessário.

	8.4 Benefícios esperados
	Os benefícios do tratamento são melhora da descamação e redução das escamas e do 

ectrópio, maior elasticidade cutânea e maior tolerância ao calor, com tendência a melhora da sudorese. 
Os resultados são variáveis e dependem do tipo de ictiose, sendo as formas mais graves as de mais 
difícil resposta clínica.

	8.5 Interações medicamentosas
	Não devem ser administrados concomitantemente vitamina A e outros retinoides para evitar 

hipervitaminose A. A acitretina reduz parcialmente a ligação proteica da fenitoína. Interação com 
tetraciclinas pode provocar hipertensão intracraniana; com metotrexato, hepatite (ver item Critérios de 
Exclusão).

9	 	 MONITORIZAÇÃO
	Os efeitos adversos relacionados ao tratamento com acitretina incluem queilite, alopecia, 

xerose, prurido, fragilidade cutânea, xeroftalmia, cegueira noturna, boca seca, paroníquia, parestesias, 
cefaleia, pseudotumor cerebri (hipertensão intracraniana – mais comum quando em associação 
com tretraciclinas), náuseas, dor abdominal, dor articular, mialgias e alterações de provas de função 
hepática. Em crianças, é importante salientar alterações ósseas que podem ser causadas pelo uso de 
retinoides, entre elas hiperostose, encurtamento de espaços intervertebrais, osteoporose, calcificação 
de tendões e ligamentos, adelgaçamento de ossos longos, reabsorção óssea, fechamento precoce das 
epífises e retardo no crescimento11.

	Na monitorização do tratamento, o perfil lipídeo (colesterol total, HDL e triglicerídios) deve ser 
dosado a cada 2 semanas nas primeiras 8 semanas e, após, a cada 6-12 semanas. Hemograma e 
provas de função renal (creatinina) e hepática (ALT/TGP e AST/TGO) devem ser realizados a cada 3 
meses. 

	O medicamento deve ser interrompido se os triglicerídios alcançarem níveis próximos a 800 mg/dl 
pelo risco de pancreatite. Não foram encontradas indicações precisas sobre os limites máximos para a 
monitorização de colesterol total e transaminases. Entretanto, estas  recomendações foram adaptadas 
de diretrizes para outro fármaco hepatotóxico (metotrexato): elevações discretas dos níveis de 
transaminases são comuns. Se os níveis excederem 2 vezes o limite normal, recomenda-se aumentar 
a frequência das dosagens; se excederem 3 vezes o limite, deve-se considerar redução da dose e, se 
excederem 5 vezes o limite normal, suspender a acitretina13.

	Em crianças, o monitoramento radiológico anual é importante para evitar alterações ósseas e 
consiste em exame radiológico da coluna cervical e lombar, ossos longos, mãos e punhos para a idade 
óssea11. Em adultos com alto risco para osteoporose (ver PCDT de Osteoporose) ou idade > 60 anos, 
densitometria óssea também deverá ser realizada após 1 ano de tratamento e repetida anualmente.

10	 ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO
	Após suspenso o tratamento, a anticoncepção das mulheres em idade fértil deve ser mantida 

por 3 anos.
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11	 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração e a 

monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica da dose prescrita e dispensada, a adequação de 
uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento.

	O fornecimento do medicamento a crianças deve ser vinculado a uma receita atualizada com dose 
adequada ao peso corporal. Devem ser observadas as normas para dispensação de acitretina estabelecidas 
pela ANVISA.

12	 CENTROS DE REFERÊNCIA	
	Pacientes com ictiose hereditária devem ser avaliados periodicamente em relação à eficácia do tratamento 

e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica. A existência de Centro de Referência facilita o tratamento 
em si, bem como o ajuste das doses conforme necessário e o controle de efeitos adversos.

13	 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Ictioses Hereditárias

Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de acitretina, indicada para o tratamento de ictioses.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer as seguintes melhoras:

•	 melhora da descamação e redução das escamas;
•	 maior elasticidade cutânea;
•	 maior tolerância ao calor com tendência a melhora da sudorese.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

•	 contraindicado para gestante ou para mulheres que planejem engravidar;
•	 contraindicado em casos de alergia ao fármaco, à vitamina A e a seus derivados;
•	 efeitos adversos – dores musculares, dores nas articulações, dores de cabeça, náuseas, 

vômitos, secura das mucosas, perda de cabelo, sede não usual, irritação, secura nos olhos, 
alteração do paladar, sensibilidade aumentada à luz solar, unhas quebradiças, prisão de 
ventre, diarreia, cansaço, aumento do suor, elevação do colesterol e triglicerídios. Os 
efeitos mais raros incluem cheiro anormal da pele, alergias na pele, inflamação da garganta, 
inflamação do pâncreas (pancreatite) e inflamação do fígado (hepatite);

•	 risco de ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me 

a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas 
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Acitretina
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Fluxograma de Tratamento 
Ictioses Hereditárias

Paciente com diagnóstico de 
ictiose hereditária

Possui critérios de 
inclusão para tratamento 

com acitretina?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério 
de exclusão?

Não Sim

Não

Manter o esquema de 
tratamento e reduzir dose até 

a menor dose clinicamente 
eficaz (crianças).

Diagnóstico: clínico

Critérios de inclusão: 
✓ ictioses autossômicas 

recessivas (lamelar e 
eritrodermia ictiosiforme 
congênita) ou

✓ hiperceratose epidermolítica 
(eritrodermia ictiosiforme 
bolhosa congênita) ou

✓ ictiose vulgar ou
✓ ictiose ligada ao cromossomo X

Critérios de exclusão:
✓  gravidez ou plano de concepção nos 
     3 anos seguintes
✓  amamentação
✓ etilismo
✓ doença renal ou hepática grave
✓ triglicerídios > 800 mg/dl
✓ história de hipervitaminose A
✓ hipersensibilidade a etretinato, acitretina, 

isotretinoína ou vitamina A e derivados
✓  uso concomitante de tetraciclinas ou 

metotrexato
✓ ictioses adquiridas

Tratamento com acitretina
Adultos:  25-30 mg/dia por 3-4 semanas
Crianças: 0,5-1 mg/kg/dia (até 35 mg/dia)

Houve resposta 
terapêutica?

Sim

Revisar a adesão ao 
tratamento e, se necessário, 
ajustar a dose de acitretina 

(adultos até 75 mg/dia e 
crianças até 35 mg/dia).

Não

Monitorização laboratorial: 
✓ perfil lipídico (colesterol total, HDL, 

triglicerídios)
Periodicidade: avaliação a cada 2 semanas 

nas primeiras 8 semanas de tratamento e, 
após, a cada 6-12 semanas 

✓ hemograma, creatinina, TGO e TGP 
Periodicidade: a cada 3 meses 
✓ monitorização óssea: em crianças, 

exames radiológicos da coluna cervical e 
lombar, ossos longos, mãos e punhos 
para idade óssea; em adultos com mais 
de 60 anos, densitometria óssea anual na 
presença de fatores de risco para 
osteoporose 

Periodicidade: anual
Monitorização clínica: 
✓ avaliar resposta terapêutica a cada 6 

meses

Ausência de alterações laboratoriais relevantes: 
manter o esquema de tratamento.

Recomenda-se reduzir a dose se: 
triglicerídios entre 500-800 mg/dl ou 

transaminases até 3 vezes o limite superior da 
normalidade.

Suspender o tratamento: triglicerídios 
> 800 mg/dl ou transaminases 5 vezes o limite 

superior da normalidade.

Monitorização 

 

Sim

Benefícios esperados:
✓  melhora da descamação e redução das 

escamas e do ectrópio
✓  maior elasticidade cutânea
✓  maior tolerância ao calor e melhora da 

sudorese
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Ictioses Hereditárias

Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Acitretina 
Ictioses Hereditárias 

Paciente solicita o 
medicamento.

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e dose 
estão de acordo com o 

preconizado pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao  

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento

Entrevista farmacoterapêutica 
de monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível com 
o curso do tratamento ou eventos 

adversos significativos

Dispensar e solicitar parecer 
do médico assistente. Dispensar.

Sim Não

CID-10: Q80.0, Q80.1, Q80.2, Q80.3, Q80.8
Exames: 
✓ colesterol total, HDL, triglicerídios 
✓ hemograma
✓ creatinina e ureia 
✓ ALT/TGP e AST/TGO 
✓ beta-hCG (para mulheres em idade fértil)
Obs. outros exames não obrigatórios ver PCDT
Dose: 
Adultos: 25-30 mg/dia (dose máxima 75 mg/dia)
Crianças: 0,5-1 mg/kg/dia, (dose máxima 35 mg/dia)

Exames necessários para 
monitorização:
✓ colesterol total, HDL, triglicerídios
Periodicidade: a cada 2 semanas 
nos primeiros 2 meses de 
tratamento e, após, a cada 3 meses
✓ hemograma, creatinina e uréia, 

ALT/TGP e AST/TGO
Periodicidade: a cada 3 meses 

* Observação: se ALT/TGP ou AST/TGO > 5 vezes o limite da normalidade ou   triglicerídios ≈800 mg/dl, não dispensar.
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Ficha Farmacoterapêutica
Ictioses Hereditárias

1 DADOS DO PACIENTE
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA
2.1	 Qual o tipo de ictiose? (coletar informação no LME)

o 	Ictiose lamelar
o 	Eritrodermia ictiosiforme congênita
o 	Eritrodermia ictiosiforme bolhosa congênita
o 	Ictiose vulgar
o 	Ictiose ligada ao cromossomo X

2.2	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
o 	não 
o 	sim g Quais? _______________________________________________________________________
	 (se doença renal ou hepática grave, hipertrigliceridemia grave (triglicerídios > 800 mg/dl), história de 

hipervitaminose A g critério de exclusão para uso de acitretina: reavaliar solicitação do medicamento)

2.3	 Está grávida ou amamentando? o não o sim g critério de exclusão para uso de acitretina

2.4	 Faz uso crônico de bebidas alcoólicas? o não o sim g critério de exclusão para uso de acitretina

2.5	 Faz uso ocasional de bebidas alcoólicas? o não o sim g orientar sobre o risco de ingestão de bebidas 
alcoólicas durante o tratamento

2.6	 Faz uso de outros medicamentos*? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

*	Risco de hipertensão intracraniana com o uso concomitante de tetraciclinas; risco de hepatite com o uso 
concomitante de metotrexato; risco de hipervitaminose A com o uso concomitante de vitamina A e outros 
retinoides; interação com fenitoína (reduz parcialmente a ligação proteica da fenitoína)

2.7	 Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
o 	não
o 	sim g Quais? A que medicamentos? _____________________________________________________
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3	 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO
Registro dos Exames Laboratoriais
Exames Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 6o mês 9o mês 12o mês

Previsão de data
Data
Colesterol total
HDL
Triglicerídios
Hemoglobina XXXX XXXX XXXX XXXX
Leucócitos XXXX XXXX XXXX XXXX
Neutrófilos XXXX XXXX XXXX XXXX
Creatinina XXXX XXXX XXXX XXXX
ALT/TGP XXXX XXXX XXXX XXXX
AST/TGO XXXX XXXX XXXX XXXX

3.1	 Apresentou triglicerídios > 800 mg/dl?
não g Dispensar
sim g Não dispensar e encaminhar ao médico assistente (o medicamento deve ser interrompido 
pelo risco de pancreatite)

3.2	 Apresentou ALT/TGP e AST/TGO alterados?
	 não g Dispensar

sim g Observar os valores apresentados:
•	 se exceder 2 vezes o limite normal: aumentar a frequência das dosagens g dispensar e 
	 encaminhar o paciente ao médico assistente
• 	 se exceder 3 vezes o limite: considerar a redução da dose g dispensar e encaminhar o 
	 paciente ao médico assistente
•   	 se exceder 5 vezes o limite normal: suspender a acitretina g não dispensar e encaminhar o 
	 paciente ao médico assistente

Registro do Exame Radiológico Anual – Crianças (até 18 anos)
Normal Alterado (descrever)

Coluna cervical
Coluna lombar
Braços
Pernas
Mãos
Punhos

3.3	 Apresentou alteração ao exame radiológico?
não g Dispensar
sim g Dispensar e encaminhar ao médico assistente

Para adultos com alto risco para osteoporose (ver PCDT de Osteoporose) ou idade > 60 anos : 
realizar densitometria óssea anualmente
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3.4	 Apresentou densitometria óssea alterada?
não g Dispensar
sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

3.5	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
não g Dispensar
sim g Passar para a pergunta 3.6

3.6	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
não g Dispensar
sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da  
entrevista

Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: queilite, alopecia, xerose, prurido, fragilidade cutânea, xeroftalmia, 
cegueira noturna, boca seca, paroníquia, parestesias, náuseas, dor abdominal, dor articular, mialgias, cefaleia
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Peso (kg) – p/criança
Altura (cm) – p/criança
Dose prescrita*
Quantidade dispensada
Próxima dispensação: 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Peso (kg) – p/criança
Altura (cm) – p/criança
Dose prescrita*
Quantidade dispensada
Próxima dispensação: 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

* Em crianças, a dose é ajustada conforme o peso corporal. Se a dose prescrita não estiver adequada, 
dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente.
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Guia de Orientação ao Paciente
Acitretina

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de ictioses.

1	 DOENÇA
•	 Ictioses (doença da escama de peixe) são doenças que causam descamação e secura da pele e podem 

aparecer por todo o corpo. Também podem ocorrer calor mais intenso e aumento do suor.

2	 MEDICAMENTO
•	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora os sintomas, como descamação da pele, e proporciona 

maior tolerância ao calor e diminuição do suor. 
•	 A melhora dos sintomas começa a aparecer com 10-16 semanas a partir do início do uso do medicamento.

3	 GUARDA DO MEDICAMENTO
•	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 

(cozinha e banheiro).
•	 Conserve as cápsulas na embalagem original.

4	 ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
•	 Tome as cápsulas (sem mastigar ou abrir) junto às refeições ou com um copo de leite.
•	 Procure tomar sempre no mesmo horário estabelecido no início do tratamento.
•	 Tome exatamente a dose que o médico indicou.

5	 REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
•	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 

desagradáveis, tais como secura nos lábios, boca seca, descamação da palma das mãos e planta dos 
pés, vermelhidão nos olhos, rachaduras na pele, ressecamento da pele, coceira, queda de cabelo, unhas 
quebradiças, dor de cabeça, alteração da visão, dor nas juntas, enjoos.

•	 Se a dor de cabeça for muito forte, com alteração da visão e enjoo, comunique-se com o médico ou 
farmacêutico imediatamente.

•	 Se sentir algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 

documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo seu médico.

6	 MULHERES EM IDADE FÉRTIL
•	 Acitretina não pode ser usada durante a gravidez, pois há risco de que o bebê nasça com problemas 

físicos e/ou mentais. Portanto, é muito importante que a gravidez seja evitada nesse momento. Antes do 
início do tratamento, procure o ginecologista para o uso correto de métodos contraceptivos.

•	 Mesmo após o fim do tratamento com acitretina, é proibido engravidar por até 3 anos.
•	 Antes de começar o tratamento, faça o teste de gravidez.

7	 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
•	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 

de saúde. Existem medicamentos que não podem ser utilizados junto com acitretina, pois podem ser 
perigosos à saúde.

•	 Até mesmo complexos de vitaminas (que contenham vitamina A) comprados em farmácia não devem ser 
utilizados.
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8	 REALIZAÇÃO DOS EXAMES DE LABORATÓRIO
•	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento no seu 

organismo. Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

9	 OUTRAS INFORMAÇÕES IMPORTANTES
•	 Como pode ocorrer secura dos olhos, não se deve usar lentes de contato.
•	 Não doe sangue durante o tratamento e até 3 anos após o término.
•	 Não indique ou forneça o medicamento para qualquer outra pessoa. 
•	 Evite o uso de bebidas alcoólicas durante o tratamento.
•	 Evite dirigir ou operar máquinas pelo menos no início do tratamento, pois podem ocorrer 

problemas de visão e tonturas. Durante a noite, a visão pode ficar ainda mais prejudicada.

10	 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
•	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

−	 Receita médica atual
−	 Cartão Nacional de Saúde ou RG
−	 Exames de laboratório: Colesterol total, HDL, triglicerídios: a cada mês nos primeiros 3 meses 

e após a cada 3 meses; hemograma, creatinina, ALT/TGP e AST/TGO: a cada 3 meses; RX 
de ossos longos para crianças e densitometria para adultos > 60 anos: anualmente

11	 EM CASO DE DÚVIDA
•	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 

atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

12	 OUTRAS INFORMAÇÕES
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
 devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 15, de 15 de janeiro de 2010.

Insuficiência Adrenal Primária -
Doença de Addison

1	 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
	Como fontes de busca de artigos foram consultadas as bases de dados Medline/ Pubmed e Embase 

e livros-texto de Medicina/Endocrinologia. 
	Da busca na base de dados Medline/Pubmed (acesso em 14/11/2009), utilizando-se como estratégia 

os termos “Addison Disease”[Mesh] e “Diagnosis”[Mesh] e “Therapeutics”[Mesh], restringindo-se para artigos 
em humanos, resultaram 107 artigos. Da pesquisa adicional, utilizando-se a estratégia de busca “Addison 
Disease”[Mesh], restringindo-se para artigos em humanos, sob os tópicos “Clinical Trial”, “Meta-Analysis”, 
“Practice Guideline” e “Randomized Controlled Trial”, resultaram 52 artigos. 

	Da busca na base de dados Embase (acesso em 14/11/2009), foram usados como estratégia os 
termos ‘Addison disease’/exp e ‘diagnosis’/exp e ‘drug therapy’/exp, restringindo-se para artigos em humanos. 
Foram obtidos 149 artigos. Da pesquisa adicional, utilizando-se a estratégia de busca ‘Addison disease’/exp, 
restringindo-se para artigos em humanos, sob os tópicos [controlled clinical trial]/lim ou [meta analysis]/lim ou 
[randomized controlled trial]/lim ou [systematic review]/lim, resultaram 38 artigos.

	Todos os artigos foram revisados, e os identificados como de relevância para a elaboração deste 
protocolo foram incluídos. Não foram encontrados ensaios clínicos randomizados testando mineralocorticoides 
ou glicocorticoides contra placebo ou glicocorticoides contra outros glicocorticoides. Portanto, foram 
selecionados os primeiros estudos de séries de casos, coortes de pacientes com insuficiência adrenal primária 
e revisões não sistemáticas sobre o assunto.

	O livro UpToDate, versão 17.2, disponível no site www.uptodateonline.com, foi consultado. Também 
foram consultados os seguintes livros-texto de Endocrinologia: Williams Textbook of Endocrinology (Kronenberg, 
11a. ed., 2008), Greenspan’s Basic & Clinical Endocrinology (Gardner, 8a. ed., 2007) e Endocrinologia Clínica 
(Vilar, 3a. ed., 2006).

2	 INTRODUÇÃO
	A insuficiência adrenal primária (doença de Addison) ocorre quando o córtex da glândula adrenal deixa 

de produzir os hormônios cortisol e aldosterona. É condição pouco frequente, com prevalência entre 0,45-11,7 
casos por 100.000 habitantes1-3. Após a introdução de terapia antituberculosa eficaz, a autoimunidade tornou-
se a principal causa de insuficiência adrenal primária em países desenvolvidos. Nos Estados Unidos e na 
Europa, a adrenalite autoimune é responsável por 68%-94% dos casos4,5. No Brasil, estudo realizado em São 
Paulo demonstrou que a etiologia autoimune é a mais prevalente (39%), seguida de paracoccidioidomicose 
(28%), de tuberculose (11%) e de adrenoleucodistrofia (7,3%)6. Outras causas de insuficiência adrenal 
primária são infecções virais, histoplasmose, hiperplasia adrenal congênita, neoplasias malignas metastáticas, 
hemorragia adrenal e medicamentos4.

	Identificação precoce da condição e tratamento medicamentoso adequado são fundamentais para 
salvar a vida dos pacientes com insuficiência adrenal primária7.

3	 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS 
	 À SAÚDE (CID-10)

•	 E27.1 Insuficiência adrenocortical primária
•	 E27.4 Outras insuficiências adrenocorticais e as não especificadas

Consultores: José Miguel Dora, Paulo Dornelles Picon, Bárbara Corrêa Krug e Karine Medeiros Amaral
Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
Os autores declararam ausência de conflito de interesses.
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4	 DIAGNÓSTICO

4.1 CLÍNICO
	Para que a insuficiência adrenal primária se manifeste, 90% do tecido funcional do córtex adrenal deve 

estar comprometido. A insuficiência adrenal primária (doença de Addison) pode manifestar-se de forma aguda ou 
crônica. A forma de apresentação do quadro depende da velocidade com que a perda de córtex adrenal funcional 
ocorre. Pacientes com doença de Addison de instalação aguda, que perderam rapidamente a função adrenal, 
têm quadro clínico mais exuberante. Pacientes com a forma crônica (com instalação insidiosa) têm, inicialmente, 
manifestações mais sutis das deficiências hormonais. Entretanto, tanto pacientes com a apresentação aguda 
quanto pacientes com a forma crônica tendem a apresentar deficiência de corticoides adrenais. As manifestações 
clínicas mais comuns são dor abdominal, fraqueza, emagrecimento, hiperpigmentação cutânea, hipotensão 
postural, hiperpotassemia, hiponatremia, acidose metabólica, anemia e eosinofilia5,8. Todavia, tais manifestações 
podem ser inespecíficas, ocasionando retardo na suspeita do diagnóstico6,8. 

4.2 LABORATORIAL
	O diagnóstico de insuficiência adrenal primária pode ser feito apenas com dosagens séricas basais de 

cortisol, que vai mostrar-se reduzido, e de ACTH, que compensatoriamente aumenta8,9. Na presença de ACTH 
elevado, níveis séricos basais de cortisol < 3 mg/dl já indicam insuficiência adrenal, enquanto níveis > de 16 mg/dl 
excluem o diagnóstico. Se houver dificuldade na interpretação ou na dosagem do ACTH sérico, pode ser realizado 
teste de estímulo com 250 mg de ACTH por via intravenosa ou intramuscular, com dosagens de cortisol sérico 
aos 30 e 60 minutos da injeção. No teste de estímulo com ACTH, valor de cortisol sérico > de 18 mg/dl afasta o 
diagnóstico. Alternativamente o diagnóstico pode ser feito através de dosagens séricas da atividade da renina 
(aumentada) e da aldosterona (baixa)9.

5	 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes com quadro clínico sugestivo e que 

apresentarem diagnóstico laboratorial de insuficiência adrenal, segundo um dos critérios abaixo:
•	 cortisol < 3 mg/dl e ACTH > 45 pg/ml; 
•	 cortisol < 18 mg/dl após teste de estímulo com 250 mg de ACTH (intravenoso ou intramuscular); 
•	 renina plasmática acima do valor de referência e aldosterona no limite inferior ou abaixo do valor de 

referência.

6	 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:
•	 cortisol < 3 mg /dl e ACTH < 45 pg/ml ou sem dosagem de ACTH concomitante;
•	 contraindicação ou intolerância aos medicamentos especificados.

7	 CASOS ESPECIAIS
	Em gestantes, para evitar a exposição fetal excessiva aos glicocorticoides, o tratamento é realizado 

preferencialmente com medicamento metabolizável pela placenta (tais como prednisona, prednisolona ou 
hidrocortisona). Devido ao aumento da necessidade de corticoide na gravidez, sugere-se que neste período 
sejam utilizadas doses um pouco mais elevadas de glicocorticoides (cerca de 7,5 mg/dia de prednisona ou 
prednisolona)10. Na indução do parto, o uso de hidrocortisona em dose de estresse deve ser considerado.

8	 TRATAMENTO 
	O tratamento de pacientes com insuficiência adrenal primária tem por objetivo suprir a deficiência de 

glicocorticoide e mineralocorticoide. A prescrição de glicocorticoide e fludrocortisona não se baseia em dados de 
ensaios clínicos randomizados com desfechos clínicos, mas em séries de casos de pacientes com a condição6,11. 

	É consenso entre especialistas que o tratamento de reposição de glicocorticoide deve ter posologia 
prática, que deve mimetizar o ritmo circadiano de secreção do cortisol, minimizando os efeitos adversos. Nas 
buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e Embase, não foram identificadas comparações diretas entre 
os diferentes regimes de reposição de glicocorticoides no tratamento da insuficiência adrenal primária. No 
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tratamento crônico, a preferência é pelo uso de prednisona ou prednisolona, glicocorticoides com 
pequeno efeito mineralocorticoide e menor incidência de miopatia do que os glicocorticoides fluorados 
(como a dexametasona)12.

O uso da fludrocortisona toma por base relatos de casos que demonstraram a efetividade do 
medicamento em salvar a vida dos pacientes com insuficiência adrenal primária11. O primeiro relato 
do uso do medicamento, publicado, em 1955, por Hamwi e cols.13, indicou que a recém-sintetizada 
fludrocortisona14, em uma série de 10 pacientes, apresentou claramente o benefício e a efetividade 
clínica e laboratorial do medicamento para o tratamento desta condição.

Além do cortisol e da aldosterona, a glândula adrenal normofuncionante também produz 
andrógenos. O principal andrógeno sintetizado pela adrenal é a de-hidro-hepiandrosterona (DHEA). 
A base teórica dá suporte à proposição de tratamento com DHEA para pacientes com doença de 
Addison. Apesar de resultados promissores em 2 ensaios clínicos randomizados de curta duração, 
com poucos pacientes, que mostraram melhora na qualidade de vida dos pacientes com insuficiência 
adrenal tratados com DHEA15,16, estudos com maior número de pacientes e com seguimento de mais 
longa duração (1 ano de seguimento) mostraram que os benefícios da suplementação de DHEA em 
pacientes com insuficiência adrenal são limítrofes17, necessitando ainda de mais estudos para justificar 
sua recomendação.   

8.1 FÁRMACOS
	
Glicocorticoides
•	 Dexametasona: elixir 0,1 mg/ml; comprimido de 4 mg; solução injetável de 4 mg/ml
•	 Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg
•	 Prednisolona: solução oral de 1,34 mg/ml
•	 Hidrocortisona: solução injetável de 100 e 500 mg

Mineralocorticoide
•	 Fludrocortisona: comprimido de 0,1 mg

A Tabela 1 indica as potências biológicas dos esteroides sintéticos em relação ao cortisol.

Tabela 1 - Potências Biológicas dos Esteroides Sintéticos em relação ao Cortisol

Esteroide Atividade anti-
inflamatória12 Retenção salina7 Supressão do eixo 

hipotálamo-hipófise12 
Cortisol/hidrocortisona 1 1 1
Fludrocortisona 12 125 12
Prednisona 3 0,8 4
Prednisolona 3 0,8 4
Dexametasona 26 0 17
*	A produção diária de cortisol é estimada em 7-9 mg/m2 em neonatos18, em 6-7 mg/m2 em crianças 
e adolescentes19 e em 10-15 mg em adultos20.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO

Glicocorticoides
O tratamento com glicocorticoides deve ser feito com a menor dose possível para manter 

o controle dos sintomas. Prednisolona e prednisona são os glicocorticoides mais frequentemente 
empregados, devendo ser usados na menor dose necessária. Muitos pacientes conseguem 
controle satisfatório dos sintomas com doses de 2,5 a 3,75 mg/dia de prednisona/prednisolona. Os 
glicocorticoides disponíveis para o tratamento da insuficiência adrenal são dexametasona, prednisona, 
prednisolona e hidrocortisona.
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	Dexametasona deve ser administrada por via oral, intramuscular ou intravenosa, em dose única diária. 
•	 Dose inicial em crianças: 0,27 mg/m2/dia21 
•	 Dose inicial em adultos: 0,25-0,75 mg/dia

	Prednisona deve ser administrada por via oral, em dose única diária. 
•	 Dose inicial em crianças: 2,5-4 mg/m2/dia22 
•	 Dose inicial em adultos: 2,5-7,5 mg/dia

	Prednisolona deve ser administrada por via oral, em dose única diária. 
•	 Dose inicial em crianças: 2-3 mg/m2/dia22,23 
•	 Dose inicial em adultos: 2,5-7,5 mg/dia

Hidrocortisona deve ser administrada por via intramuscular ou intravenosa. 
•	 Dose inicial em crianças: 12-18 mg/m2/dia (em estresse/crise adrenal: 60-100 mg/m2/dia). 
•	 Dose inicial em adultos: 20 mg/dia (em estresse/crise adrenal: 200-300 mg/dia)

Mineralocorticoide
O tratamento com mineralocorticoide (fludrocortisona) deve ser feito com o objetivo de normalizar a 

volemia e corrigir os distúrbios de sódio e potássio. A dose de manutenção é normalmente de 0,1 mg/dia.

Fludrocortisona deve ser administrada por via oral, em dose única diária.
•	 Em crianças: 0,1 mg/dia (podendo variar de 0,05-0,3 mg/dia)
•	 Em adultos: 0,1 mg/dia (podendo variar de 0,05-0,4 mg/dia)

Na Tabela 2, encontram-se listados os glicocorticoides usados no tratamento da insuficiência adrenal 
primária.

Tabela 2 - Glicocorticoides Usados no Tratamento da Insuficiência Adrenal Primária

Esteroide Dose-equivalente em 
crianças (mg/m2/dia)22 

Dose-equivalente 
em adultos         
(mg/dia)12 

Dose ao 
dia

Meia-vida 
(horas)12 

Via de 
administração

Hidrocortisona 10 - 18 20 2-4 12 IV, IM
Prednisona               2,5 - 4 5 1 12 - 36 VO
Prednisolona 2-3 5 1 12 - 36 VO
Dexametasona 0,27 0,7 1 > 48 IV, IM, VO
IV = intravenoso; IM = intramuscular; VO = via oral. 

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO
O tratamento com glicocorticoide e mineralocorticoide deve ser feito por toda a vida.

8.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS
	O tratamento melhora os sintomas da deficiência de glicocorticoide e mineralocorticoide e a qualidade de 

vida e reduz complicações relacionadas à insuficiência adrenal. O tratamento da insuficiência adrenal primária é 
considerado life-saving para a condição. 

9	 MONITORIZAÇÃO
	É importante que em todas as consultas sejam avaliados sinais clínicos de excesso de glicocorticoide, 

como fragilidade capilar, presença de giba, estrias violáceas, fácies de lua cheia, fraqueza muscular proximal e 
hipertensão. O excesso de glicocorticoide (sobretratamento) tem impacto negativo, podendo levar a osteoporose, 
miopatia, hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes melito, esteato-hepatite, infecções oportunísticas, catarata 
e, em crianças, prejuízo ao crescimento12. 

	O intervalo entre as consultas é de 2 a 6 meses, devendo-se levar em consideração os dados clínicos 
e a realização de exames laboratoriais. Para acompanhamento da reposição de mineralocorticoide, devem ser 
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dosados renina plasmática, sódio e potássio séricos. Os objetivos do tratamento são normalizar o 
sódio (135-145 mEq/l) e o potássio (3,5-5,5 mEq/l), mas não suprimir a renina, mantendo a pressão 
arterial normal. Supressão da renina ou hipertensão podem indicar excesso de mineralocorticoide, 
sendo necessária revisão da dose de fludrocortisona.

	É fundamental, para o caso de necessidade de atendimento médico emergencial, que todo 
paciente com insuficiência adrenal porte identificação (pulseira, corrente ou cartão) que informe sua 
condição e que contenha instruções de medidas a serem tomadas. 

10	  REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a 

duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e 
dispensadas e a adequação de uso do medicamento.

11	 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, 

benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER 
é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Fludrocortisona

Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de fludrocortisona, indicada para o tratamento de insuficiência adrenal 
primária - doença de Addison.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer as seguintes melhoras:

•	 para a deficiência mineralocorticoide, a fludrocortisona salva a vida.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 

efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 efeitos adversos fetais com o uso do medicamento em doses usuais durante a gravidez 

ainda não foram relatados; entretanto, caso engravide, devo avisar o médico;
•	 efeitos adversos já relatados - náuseas, vômitos, diarreia, dor de cabeça, nervosismo, 

desorientação, fraqueza, convulsões, ganho de peso, inchaço, alterações do paladar, 
aumento da pressão arterial, perda de potássio e insuficiência cardíaca congestiva;

•	 contraindicado para casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao medicamento;
•	 o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-

me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento
Insuficiência Adrenal Primária - Doença de Addison

Paciente com diagnóstico de 
insuficiência adrenal primária 

(doença de Addison)

Possui critérios de 
inclusão para 
tratamento?

Exclusão 
do PCDT Possui algum critério de 

exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Manter o esquema de 
tratamento. Reavaliar a 

cada 2-6 meses.

Houve resposta 
terapêutica?

Não

Critérios de exclusão:
✓  dosagem de cortisol < 3 µg/dl 

com ACTH < 45 pg/ml ou
✓  não apresentar dosagem 

concomitante de ACTH
✓  contraindicação ou intolerância 

aos medicamentos

Tratamento com 
fludrocortisona e 
glicocorticoide

Exames de monitorização 
da reposição de 

mineralocorticoide e 
pressão arterial estão 

normais?

Sim

Revisar adesão ao 
tratamento e, se 

necessário, ajustar a 
dose de fludrocortisona.

Não

Monitorização laboratorial:
✓  sódio entre 135-145 mEq/l
✓  potássio entre 3,5-5,5 mEq/l
✓  renina não suprimida

Critérios de inclusão para 
fludrocortisona:
Quadro clínico sugestivo associado a:
✓ cortisol < 3 µg/dl e ACTH > 45 pg/ml ou
✓  cortisol < 18 µg/dl após teste de estímulo 

com 250 µg de ACTH ou
✓  renina plasmática acima do valor de 

referência e aldosterona no limite inferior 
ou abaixo do valor de referência

Há sinais de excesso 
de glicocorticoide?

Manter o esquema de 
tratamento. Reavaliar a 

cada 2-6 meses.

Houve resposta 
terapêutica?

Reduzir dose do 
glicocorticoide.

Não Sim

Sim Não

Sim

Sinais de excesso de 
glicocorticoide:
✓  fragilidade capilar
✓  presença de giba
✓  estrias violáceas 
✓  fácies de lua cheia
✓  fraqueza muscular 

proximal
✓  hipertensão 
✓  prejuízo ao 

crescimento (crianças)

Diagnóstico: clínico, laboratorial
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Insuficiência Adrenal Primária - Doença de Addison

Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Fludrocortisona
Insuficiência Adrenal Primária - Doença de Addison

Paciente solicita o 
medicamento.

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e dose estão 
de acordo com o preconizado 

pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos 

significativos?

Dispensar e solicitar parecer 
do médico assistente.

Dispensar.

Sim Não

CID-10: E27.1, E27.4
Exames: 
✓ cortisol e ACTH ou
✓ cortisol após teste de estímulo com              

250 mg de ACTH ou
✓ renina plasmática e aldosterona
Dose: 
   Crianças: 0,1 mg/dia (de 0,05-0,3 mg/dia) 
   Adultos: 0,1 mg/dia (de 0,05-0,4 mg/dia)

Exames necessários para 
monitorização:
✓ Renina plasmática, sódio e potássio 
séricos
Periodicidade: a cada 2-6 meses
Obs. Solicitar registros das medidas de 
pressão arterial 
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Ficha Farmacoterapêutica
Insuficiência Adrenal Primária - Doença de Addison

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde:_____________________________ RG:_________________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde:_____________________________ RG:_________________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço:________________________________________________________________________________
Telefones:________________________________________________________________________________
Médico assistente:___________________________________________________CRM:___________________
Telefones:________________________________________________________________________________

2 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA
2.1	 Qual a causa da insuficiência adrenal primária? (coletar informação no LME)
	 o Adrenalite autoimune
	 o Paracoccidioidomicose
	 o Tuberculose
	 o Adrenoleucodistrofia
	 o Infecções virais
	 o Histoplasmose
	 o Hiperplasia adrenal congênita
	 o Neoplasias malignas metastáticas
	 o Hemorragia adrenal
	 o Uso de medicamentos
	 o Pós-operatório
	 o Indeterminada

2.2 	Está grávida?
	 o não
	 o sim g preferir tratamento com prednisona, prednisolona ou hidrocortisona, com doses um pouco mais 
	 elevadas de glicocorticoides (cerca de 7,5mg/dia de prednisona ou prednisolona); se prescrição de 
	 dexametasona ou fludrocortisona, reavaliar solicitação

2.3 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais?________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________

2.4 	Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim
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Insuficiência Adrenal Primária - Doença de Addison

2.5 		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos?_______________________________________________

3 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais*
Inicial 2o mês 4o mês 6o mês 8o mês 10o mês 12o mês

Data prevista
Data
Renina plasmática
Sódio sérico
Potássio sérico
* A periodicidade dos exames pode variar de 2-6 meses.

3.1 	Encontram-se dentro da normalidade as dosagens de sódio (135-145 mEq/l) e potássio 
	 (3,5-5,5 tmEq/l)?
	 não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
	 sim g Dispensar

3.2 	Houve supressão de renina ou hipertensão?
	 não  g  Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (pode indicar excesso de 
	 mineralocorticoide: revisar a dose de fludrocortisona) 

3.3 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
	 Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.4

3.4 	Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao efeito adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas:
Fludrocortisona: náuseas, vômitos, diarreia, dor de cabeça, nervosismo, desorientação, fraqueza, convulsões, 
ganho de peso, inchaço, alterações do paladar, aumento da pressão arterial, falta de ar
Glicocorticoides*: fragilidade capilar, presença de giba (corcunda), estrias violáceas, fácies de lua cheia, 
fraqueza muscular proximal, hipertensão
* Quando o paciente utilizar glicocorticoide associado a fludrocortisona, questionar o aparecimento de eventos 
adversos de ambos os medicamentos.
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)

448



In
su

fic
iê

nc
ia

 A
dr

en
al

 P
ri

m
ár

ia
 -

 D
oe

nç
a 

de
 A

dd
is

on

Insuficiência Adrenal Primária - Doença de Addison

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação: 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação: 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Fludrocortisona

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de insuficiência adrenal primária - 
doença de addison.

1	 DOENÇA
	 •	 A doença ocorre quando a glândula adrenal não consegue produzir os hormônios cortisol e aldosterona.

•	 Existem várias causas, tais como processos autoimunes, doenças infecciosas (paracoccidioidomicose, 
tuberculose, histoplamose, infecções virais), doenças genéticas (adrenoleucodistrofia, hiperplasia 
adrenal congênita), tumores.

•	 Os sintomas da doença incluem dor abdominal, fraqueza, emagrecimento e tontura ao levantar-se 
rapidamente.

2	 MEDICAMENTO
	 •	 Este medicamento melhora os sintomas da doença e a qualidade de vida dos pacientes 
	 	 e reduz as complicações. O tratamento da insuficiência adrenal primária salva a vida do paciente.

3	 GUARDA DO MEDICAMENTO
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 
	 	 (cozinha e banheiro).

•	 Conserve os comprimidos na embalagem original, bem fechada.

4	 ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
	 •	 Tome os comprimidos sem mastigar, com a ajuda de um líquido. Tome exatamente a dose que o médico
	 	 indicou, estabelecendo um mesmo horário todos os dias.

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

5	 REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
	 	 desagradáveis, tais como náuseas, vômitos, diarreia, dor de cabeça, nervosismo, desorientação, 
	 	 fraqueza, convulsões, ganho de peso, inchaço, alterações do paladar, aumento da pressão arterial, falta 
	 	 de ar.

•	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
•	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 

Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 OUTRAS INFORMAÇÕES IMPORTANTES
	 •	 Todo paciente com insuficiência adrenal deve ter consigo identificação (pulseira, corrente 
	 	 ou cartão) que informe a sua condição de saúde e que contenha instruções de medidas a 
	 	 serem tomadas. Isto é importante para o caso de necessidade de atendimento médico emergencial.

7	 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional   
	 	 de saúde. 
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Insuficiência Adrenal Primária - Doença de Addison

8	 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
•	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
	 - Receita médica atual
	 - Cartão Nacional de Saúde ou RG
	 -   Exames: renina plasmática, sódio e potássio séricos. Periodicidade: a cada 2-6 meses,conforme 
	   orientação médica

9	 EM CASO DE DÚVIDA
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 	
	 	 atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

10	OUTRAS INFORMAÇÕES

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas

Portaria SAS/MS no 57, de 29 de janeiro de 2010.

Insuficiência Pancreática Exócrina

1 		 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
	Para a análise da eficácia dos tratamentos específicos da insuficiência pancreática exócrina 

atualmente registrados na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e, portanto, disponíveis para 
utilização e comercialização no Brasil, foram avaliados todos os estudos disponíveis nas bases Medline/
Pubmed e Cochrane, incluindo-se metanálises e ensaios clínicos randomizados, controlados e duplo-cegos 
publicados até 1 de outubro de 2009.

	Na base Medline/Pubmed, foi pesquisada a palavra-chave Pancreatitis, Chronic [Mesh], limitada a 
Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial. Foram encontrados 15 artigos; contudo, apenas um 
era relevante quanto às intervenções farmacológicas registradas na ANVISA.

	Na base Cochrane, utilizou-se a palavra-chave Pancreatitis, Chronic.
	Também foram utilizados, na revisão, os principais livros-texto de Gastroenterologia, assim como 

referências de ensaios clínicos constantes nesses livros e o sítio de consultas online www.uptodate.com.

2	  	 INTRODUÇÃO
	A digestão e a absorção dos alimentos ingeridos são processos complexos que envolvem pelo menos 

3 fases. A primeira é a fase luminal, em que os alimentos são digeridos na luz do tubo digestivo por enzimas 
presentes em secreções ou na borda em escova do epitélio intestinal. A segunda fase é a absortiva, em que 
há fluxo dos nutrientes da luz do tubo digestivo para o meio interno. Na terceira fase, os nutrientes alcançam 
a circulação sanguínea1. O pâncreas exerce papel fundamental na fase luminal da digestão, pois secreta, 
para a luz intestinal, diversas enzimas fundamentais para esta fase. Há grande reserva funcional, sendo que 
a má-absorção de gordura e proteínas não é aparente até que haja diminuição para menos de 10% na função 
pancreática exócrina2. 

A principal causa de deficiência pancreática exócrina não genética é a pancreatite crônica. Outras 
causas menos frequentes são os tumores pancreáticos, quando causam obstrução do ducto pancreático, e 
as pancreatectomias totais ou subtotais. 

A incidência anual da pancreatite crônica tem sido estimada entre 2-9 casos por 100.000 habitantes 
por ano3.

O quadro clínico típico da má-absorção é a presença de esteatorreia (fezes claras, acinzentadas, 
volumosas, com cheiro forte, algumas vezes com gotas de gordura visíveis) associada à perda de peso a 
despeito de uma ingestão nutricional adequada2. Alguns raros casos apresentam deficiências de vitaminas 
lipossolúveis, especialmente da vitamina D, com possibilidade de desenvolvimento de osteopenia e 
osteoporose.

O objetivo do tratamento é o controle dos sintomas, principalmente da esteatorreia e da desnutrição. A 
normalização completa da absorção de gorduras é de difícil alcance na prática clínica, não oferece benefícios 
adicionais e não depende apenas do aumento progressivo da dose de enzimas4. A insuficiência pancreática 
causa dificuldades na digestão de proteínas e carboidratos, mas o principal problema é a digestão das gorduras 
alimentares. Portanto, a reposição de lipase em casos de má-absorção de origem pancreática normalmente 
é suficiente para a melhora dos sintomas má-absortivos descritos, embora a maioria das apresentações 
comerciais inclua amilase e protease junto com lipase. 
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	Os suplementos enzimáticos são normalmente inativados pelo pH ácido no estômago ou destruídos 
por proteases. Para superar este problema, existem duas alternativas. A primeira é a associação de enzimas 
pancreáticas com a supressão da produção ácida através de antagonistas H2 ou de inibidores da bomba de 
prótons2. A segunda é a utilização de enzimas pancreáticas preparadas para dissolução entérica. Em casos 
refratários, as duas medidas podem ser utilizadas em conjunto. 

	Pacientes com insuficiência pancreática exócrina secundária à fibrose cística devem ser tratados de 
acordo com o Protocolo e Diretrizes Terapêuticas de Fibrose Cística - Enzimas Pancreáticas.

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
saúde (CID-10)

•	 K86.0 Pancreatite crônica induzida pelo álcool
•	 K86.1 Outras pancreatites crônicas
•	 K90.3 Esteatorreia pancreática

 
4 		 DIAGNÓSTICO

	O diagnóstico de esteatorreia é clínico e laboratorial. Os exames laboratoriais mais comuns são dosagem 
da excreção fecal de gorduras em 72 horas e pesquisa qualitativa da gordura fecal (com a coloração de Sudan 
III). O primeiro teste está em desuso, pois é difícil de ser executado e a quantidade de gordura ingerida pelo 
paciente precisa ser quantificada por pelo menos 6 dias. 

	Vários exames podem servir como diagnóstico de pancreatite crônica. Pelas diferenças de sensibilidade 
e especificidade, além das diferenças de complexidade e risco para o paciente, sugere-se uma abordagem 
diagnóstica racional na investigação da pancreatite crônica5. A avaliação deve ser iniciada por radiografia simples 
de abdômen, em que a presença de calcificações no parênquima pancreático é diagnóstica de pancreatite 
crônica. Recomenda-se, ainda, a realização de ultrassonografia abdominal, que serve tanto para investigação 
diagnóstica quanto para exclusão de complicações. Se a radiografia simples de abdômen e a ultrassonografia 
não forem diagnósticas, sugere-se a realização de tomografia computadorizada abdominal em caso de forte 
suspeita clínica. 

	Uma minoria dos pacientes com pancreatite crônica apresenta radiografia simples de abdômen, 
ultrassonografia e tomografia computadorizada normais. Nestes casos, pode ser necessária a realização de 
colangiopancreatografia endoscópica retrógrada (CPER) ou de ultrassonografia endoscópica5. Como a CPER 
é um exame que apresenta até 5% de complicações, ela tem sido substituída por colangiopancreatografia por 
ressonância magnética, método diagnóstico não invasivo, que também pode visualizar a morfologia dos ductos 
e do parênquima pancreático. No entanto, CPER e colangiopancreatografia por ressonância não conseguem 
diagnosticar pancreatites crônicas sem anormalidades ductais significativas.

5 		 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem esteatorreia (com pesquisa 

qualitativa da gordura fecal positiva pela coloração de Sudan III ou dosagem da excreção fecal de gorduras em 
72 horas > 6 g/dia) associada a pelo menos um dos critérios abaixo5:

•	 raio X simples de abdômen mostrando calcificações salpicadas e difusas no parênquima pancreático; 
•	 ultrassonografia de abdômen mostrando dilatação do ducto pancreático principal acima de 0,4 cm, 

cistos ou calcificações parenquimatosas; 
•	 tomografia computadorizada de abdômen mostrando dilatação ductal, cistos ou calcificações no 

parênquima; 
•	 colangiopancreatografia endoscópica retrógrada (CPER) ou colangiopancreatografia por ressonância 

magnética mostrando dilatação, estenoses ou defeitos de enchimento no ducto pancreático principal 
associados a alterações em pelo menos 3 ramos colaterais; 

•	 laudo cirúrgico descrevendo ressecção pancreática subtotal ou total.
	Em casos de câncer pancreático ou ressecções pancreáticas por outras indicações, os critérios de 

inclusão são clínicos (presença de esteatorreia). 

6 		 CRITÉRIO DE EXCLUSÃO
•	 Hipersensibilidade aos componentes do medicamento (proteína de suínos)

454



In
su

fic
iê

nc
ia

 P
an

cr
eá

tic
a 

Ex
óc

ri
na

Insuficiência Pancreática Exócrina

7 		 TRATAMENTO
	Uma revisão sistemática publicada em 20096 avaliou o tratamento de reposição enzimática 

na pancreatite crônica em 619 artigos, dos quais apenas 4 foram incluídos na análise. Não foram 
encontrados estudos que tivessem comparado a eficácia de diferentes suplementos comerciais. A 
suplementação de enzimas melhorou a absorção de gorduras quando comparada ao placebo, embora 
a absorção total não tenha sido alcançada. A revisão concluiu que a complementação de enzimas 
melhora, mas não elimina a esteatorreia. 

	Aventou-se a possibilidade de que reposição de pancrelipase pudesse ser benéfica também 
em aliviar a dor que acompanha os casos de pancreatite crônica. A base teórica seria que a reposição 
de enzimas pancreáticas poderia gerar uma retroalimentação negativa no estímulo para a secreção 
pancreática, levando a uma diminuição na pressão nos ductos pancreáticos e, assim, a uma diminuição 
da dor7. Nos anos 80, foram publicados 2 estudos, um com 19 e outro com 20 pacientes, que mostraram 
o benefício da reposição enzimática no manejo da dor8,9. Os dois estudos foram cruzados, controlados 
por placebo, cegos e randomizados. Contudo, graves problemas metodológicos foram encontrados. 
Além de serem cruzados, sendo que um dos estudos não apresentou período de wash-out e incluiu 
pequeno número de pacientes, houve curto período de seguimento e o sintoma dor não foi avaliado 
por questionário de sintomas validado. Os estudos também não foram adequadamente descritos, não 
constando a quantidade de enzimas administrada nem uma descrição detalhada da forma como os 
dados foram analisados. Em um deles9, houve benefício apenas em um subgrupo de 9 pacientes, não 
estando descrita a análise de todos os pacientes em conjunto. A reanálise desse estudo por outro grupo 
não mostrou melhora da dor com o uso de enzimas10. 

	Outros 4 ensaios clínicos randomizados duplo-cegos foram realizados após esses 2 estudos 
iniciais11-14. Totalizando, em conjunto, 150 pacientes, nenhum deles encontrou melhora da dor com a 
utilização de enzimas pancreáticas. A metanálise de todos esses estudos, publicada em 1997, não 
observou benefício do uso de enzimas pancreáticas no alívio da dor da pancreatite crônica10. Não 
existem provas conclusivas de que a reposição enzimática possa melhorar a dor da pancreatite crônica.

	O tratamento deve ser realizado de forma a diminuir a esteatorreia e a manter um estado 
nutricional adequado. A quantidade de enzimas necessária para alcançar tais objetivos é variada. 

	7.1 FÁRMACOS
•	 Pancreatina: cápsulas de 10.000 UI e 25.000 UI de lipase
•	 Pancrelipase: cápsulas de 4.500 UI, 12.000 UI, 18.000 UI e 20.000 UI de lipase

	7.2 Esquemas de Administração
	Pancreatina ou pancrelipase: 9.000 UI a 50.000 UI nas 3 principais refeições e 4.500 UI a 

25.000 UI em 2 refeições adicionais
	Recomenda-se iniciar com uma dose de lipase de 9.000 UI por refeição e titular, de acordo com 

a resposta terapêutica, até uma dose de 48.000 UI a 50.000 UI por refeição. Nos lanches diários, deve-
se tomar metade da dose preconizada para as principais refeições. As cápsulas devem ser ingeridas 
com bastante líquido e não podem ser amassadas ou mastigadas. Não devem permanecer na boca 
porque podem provocar irritação da mucosa e estomatite. Para pacientes que não obtiverem resposta 
com a dose máxima, outras alternativas devem ser tentadas, como o fracionamento das refeições e 
o uso simultâneo de antagonistas dos receptores H2 ou de inibidores da bomba de prótons, a fim de 
maximizar o efeito enzimático através da adequação do pH intraluminal no sítio de ação7. A dose em UI 
é baseada na quantidade de lipase presente na formulação.

	7.3 Tempo de tratamento
	O tratamento será contínuo, por tempo indeterminado.

	7.4 Benefícios esperados
•	 Melhora da esteatorreia
•	 Manutenção de bom estado nutricional

455



Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas

8 	  MONITORIZAÇÃO
	A monitorização da melhora da esteatorreia deve ser feita semestralmente através de anamnese e da 

avaliação do estado nutricional, o que inclui medida do índice de massa corporal a fim de otimizar a dose do 
medicamento.

9 	  Regulação/controle/avaliação pelo gestor
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração e a 

monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas, a adequação 
de uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento.

10		 Termo de esclarecimento e responsabilidade – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso de medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Insuficiência Pancreática Exócrina

Eu, _____________________________________________________________ (nome do(a) 
paciente),  declaro ter sido informada claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais 
efeitos adversos relacionados ao uso de pancreatina e pancrelipase, indicadas para o tratamento de 
insuficiência pancreática exócrina.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer as seguintes melhoras:

•	 melhora do cheiro e da quantidade de gordura nas fezes (esteatorreia);
•	 manutenção de bom estado nutricional.

	 Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, deve avisar 
imediatamente o médico  sem interromper o tratamento;

•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou à proteína de 
suínos; 

•	 a cápsula não deve ser rompida, pois o contato do pó com a pele pode causar irritação e a 
inalação pode causar falta de ar;

•	 reações adversas mais comuns, mas com baixa ocorrência – náuseas, diarreia, prisão de 
ventre e reações alérgicas na pele;

•	 doses extremamente altas têm sido associadas com aumento do ácido úrico na urina 
(hiperuricosúria) e no sangue (hiperuricemia).

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
	 o Pancreatina
	 o Pancrelipase

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Pancreatina e Pancrelipase
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Fluxograma de Tratamento 
Insuficiência Pancreática Exócrina

Paciente com diagnóstico de 
insuficiência pancreática 

exócrina

Fluxograma de Tratamento 
Insuficiência Pancreática Exócrina

Possui critérios de 
inclusão para tratamento 

com enzimas 
pancreáticas?

Exclusão 
do PCDT Possui algum critério 

de exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Manter o esquema 
de tratamento. 

Houve resposta 
terapêutica?

Realizar fracionamento das 
refeições e/ou associação de 
antagonistas dos receptores 

H2 ou de inibidores da 
bomba de prótons.

Sim Não

Diagnóstico: clínico, laboratorial

Critérios de inclusão: 
Esteatorreia associada a pelo menos um dos 
seguintes critérios:
✓ raio X simples de abdômen com calcificações
✓ ultrassonografia abdominal com ducto pancreático 

principal dilatado
✓ TC de abdômen com calcificações pancreáticas, 

diltação ductal ou cistos
✓ colangiopancreatografia com dilatação, estenoses 

ou defeitos de enchimento
✓ laudo cirúrgico descrevendo ressecção pancreática 

subtotal ou total
✓ câncer pancreático ou ressecções pancreáticas por 

outras indicações

Critério de exclusão:
✓ hipersensibilidade aos 

componentes do medicamento 
(proteína de suínos)

Tratamento com pancreatina 
ou pancrelipase

Houve resposta 
terapêutica?Sim

Aumentar a dose de 
pancreatina ou pancrelipase 

até 50.000 UI nas 3 principais 
refeições e 25.000 UI em 2 

refeições adicionais.

Não
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Insuficiência Pancreática Exócrina

Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Enzimas Pancreáticas
Insuficiência Pancreática Exócrina

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e dose estão 
de acordo com o preconizado 

pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração  
do estado nutricional* (incluindo 

IMC) não compatível com o 
curso do tratamento ou eventos 

adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: K86.0, K86.1,K90.3
Exames: 
✓ pesquisa qualitativa da gordura fecal  ou  
    da dosagem da excreção fecal de gorduras 

em 72 horas mais qualquer um dos 
exames abaixo:

✓ raio X simples de abdômen
✓ ultrassonografia de abdômen
✓ tomografia computadorizada de abdômen
✓ colangiopancreatografia endoscópica 

retrógrada
✓ colangiopancreatografia por ressonância 

magnética
✓ laudo cirúrgico descrevendo ressecção 

pancreática subtotal ou total
Obs: em casos de câncer pancreático ou 

ressecções pancreáticas por outras 
indicações, os critérios de inclusão são 
clínicos (presença de esteatorreia)

Dose:
✓  9.000 UI a 50.000 UI nas 3 principais 

refeições e 4.500 a 25.000 UI em 2 
refeições adicionais 

* o estado nutricional deve ser avaliado a cada 6 meses

Fluxograma de Dispensação de Pancreatina  ou Pancrelipase
Insuficiência Pancreática Exócrina
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Ficha Farmacoterapêutica
Insuficiência Pancreática Exócrina

1 DADOS DO PACIENTE
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _______________________________RG: _______________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _______________________________RG: _______________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ____________________________________________________CRM: ________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1 	 Qual a causa da insuficiência pancreática? (coletar informação no LME)
	 o Pancreatite crônica
	 o Tumor pancreático
	 o Pancreatectomia
	 o Pancreatite crônica induzida pelo álcool

2.2 	 Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o      sim   g  Quais?__________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________

2.3 	 Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.4 	Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos?______________________________________________________

3 Monitorização do Tratamento

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês 7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Peso
Altura
IMC

* Fórmula IMC: peso/altura2

Abaixo de 18,5: abaixo do peso ideal
Entre 18,5 e 24,9: peso normal
Entre 25,0 e 29,9: sobrepeso

Entre 30,0 e 34,9: obesidade grau I 
Entre 35,0 e 39,9: obesidade grau II
40,0 e acima: obesidade grau III
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Insuficiência Pancreática Exócrina

3.1 	 Apresentou IMC fora da normalidade?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

3.2 	 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
	 Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.3

3.3	 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade      qConduta

Principais reações adversas já relatadas: náuseas, diarreia, constipação, reações alérgicas na pele
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Intervenção: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica 
(nutrição, ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro 
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Insuficiência Pancreática Exócrina

Guia de Orientação ao Paciente
Enzimas Pancreáticas

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de insuficiência pancreática exócrina.

1 		Doença
		 •	 A doença ocorre quando o pâncreas não consegue produzir as enzimas necessárias para a  
				  digestão dos alimentos.
		 •	 Várias são as causas da doença, entre elas incluem-se inflamação ou tumores no pâncreas, ou _
				  mesmo a retirada parcial ou total desse órgão.
		 •	 Os sinais da doença incluem fezes claras, acinzentadas, volumosas, com cheiro forte, algumas _
				  vezes com gotas de gordura visíveis, além de emagrecimento.
 

2 		Medicamento
		 •	 Este medicamento não cura a doença, mas é de grande importância para garantir uma nutrição _
				  adequada.

3 		Guarda do medicamento
		 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de  
				  temperatura (cozinha e banheiro).
		 •	 Conserve as cápsulas na embalagem original, bem fechada.

4 		ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
			 •	 Tome as cápsulas (sem mastigar ou abrir) durante as refeições e lanches, com ajuda de um  
				  líquido.
			 •	 Quando for difícil engolir a cápsula inteira (por exemplo, para crianças ou idosos), ela 
				  pode ser aberta, e seu conteúdo misturado com a comida ou com um líquido. 
			 •	 Após ser aberta e misturada, a cápsula não pode ficar armazenada, devendo ser ingerida em  
				  seguida. 
			 •	 Tome exatamente a dose que o médico indicou.

5 	Reações desagradáveis
		 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas  
				  reações desagradáveis, tais como náuseas, diarreia, prisão de ventre e reações alérgicas na  
				  pele.
		 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou  
				  farmacêutico.
		 •	 Mais informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e  
				  Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.
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6 	Uso de outros medicamentos
		  •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou sem a orientação de um  
			   profissional de saúde. 

7 	Para seguir recebendo o medicamentO
	 	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
			   −  Receita médica atual
			   −  Cartão Nacional de Saúde ou RG

8 	Em caso de dúvida
		  •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude,
      	 procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

9 	Outras informações

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________
	
	
	                                      Se, por algum motivo, não usar o medicamento,
                                                          Devolva-o à farmácia do SUS.
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Portaria SAS/MS no 229, de 10 de maio de 2010. (Retificada em 27.08.10)

Miastenia Gravis

1	 	Metodologia de busca da literatura
Para a análise da eficácia dos tratamentos específicos para miastenia gravis atualmente registrados na 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e, portanto, disponíveis para utilização e comercialização 
no Brasil, foram realizadas buscas nas bases descritas abaixo. 

Na base Medline/Pubmed: “prednisone”[Substance Name] AND “myasthenia gravis”[Mesh]; 
”azathioprine”[Substance Name] AND “myasthenia gravis “[Mesh]; “cyclosporine”[Substance Name] AND 
“myasthenia gravis”[Mesh]; ”Intravenous Immunoglobulins”[Substance Name] AND “myasthenia gravis”[Mesh]
“Plasmapheresis”[Substance Name] AND “myasthenia gravis”[Mesh]; 
limitadas a “Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial”

Na base Ovid Medline: Intravenous Immunoglobulins AND myasthenia gravis AND Clinical Trial 
[Publication Type]; Plasmapheresis AND myasthenia gravis AND Clinical Trial [Publication Type].

Na base Cochrane: “Intravenous Immunoglobulins”; “Plasmapheresis”; “myasthenia gravis”. Todos 
os ensaios clínicos randomizados e as revisões sistemáticas disponíveis, publicadas até 01/10/2009 foram 
selecionados.

2	 	Introdução
	Miastenia gravis (MG) é uma doença autoimune da porção pós-sináptica da junção neuromuscular, 

caracterizada por fraqueza flutuante que melhora com o repouso e piora com  exercício, infecções, 
menstruação, ansiedade, estresse emocional e gravidez1. A fraqueza pode ser limitada a grupos musculares 
específicos (músculos oculares, faciais, bulbares) ou ser generalizada2,3. A crise miastênica é definida por 
insuficiência respiratória associada a fraqueza muscular grave1.

	A incidência de MG varia de 1-9 por milhão, e a prevalência, de 25-142 por milhão de habitantes, 
havendo discreto predomínio em mulheres4. A idade de início é bimodal, sendo os picos de ocorrência em 
torno de 20-34 anos para mulheres e de 70-75 anos para homens5,6.

	Na maioria dos pacientes, MG é causada por anticorpos antirreceptores de acetilcolina (Ach). O 
papel destes anticorpos na etiologia de MG foi claramente estabelecido nos anos 70, quando a plasmaférese 
provou ser eficaz na remoção dos anticorpos e na consequente melhora funcional por mais de 2 meses7. 
Verificam-se também alterações anatômicas bem estabelecidas, tais como aumento do tamanho da junção 
neuromuscular e diminuição do comprimento da membrana pós-sináptica7.

	Por se tratar de doença de caráter autoimune, outras afecções de mesma natureza podem coexistir 
em paciente com diagnóstico de MG, devendo ser rastreadas de forma racional4, especialmente hipo/
hipertireoidismo e doença do timo. Setenta por cento dos pacientes têm hiperplasia de timo e aproximadamente 
10% apresentam timoma – com potencial para comportamento maligno –, sendo este mais comum em 
pacientes com 50-70 anos de idade. Artrite reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico, síndrome de Sjögren, 
aplasia de células vermelhas, colite ulcerativa e doença de Addison podem ocorrer concomitantemente com 
MG5.

As complicações clínicas mais importantes de MG são tetraparesia e insuficiência respiratória (crise 
miastênica). A mortalidade dos pacientes é extremamente baixa (1,7 por milhão da população geral), graças 
aos avanços na área do Intensivismo1.
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O tratamento da doença objetiva o controle dos sintomas motores característicos, a diminuição das 
exacerbações, o aumento do período em remissão e o tratamento das crises miastênicas. O comportamento 
da MG frente à gestação, ou cirurgias de grande porte e ao uso de anestésicos e outros medicamentos será 
abordado em seções específicas.  

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
saúde (CID-10)

	 	 •   G 70.0 Miastenia gravis

4	 	Diagnóstico
	História e achados físicos fornecem usualmente as pistas iniciais mais importantes para definição de 

MG, seguidos pelos exames complementares1,2.

4.1 Diagnóstico clínico
	Anamnese
	Uma história detalhada dos sintomas de fraqueza muscular e de fatigabilidade é imprescindível para 

o esclarecimento de queixas vagas associadas a MG. É importante inquirir sobre a progressão dos sintomas 
miastênicos que usualmente afetam os músculos oculares na fase inicial, mas tendem a generalizar-se dentro 
de 2-3 anos após o diagnóstico. 

Anormalidades oculares
Frequentemente há queixa de ptose palpebral, visão borrada ou diplopia, particularmente após uma 

sessão de leitura ou ao final do dia. O envolvimento da musculatura ocular externa estará presente em 90%-95% 
dos casos em algum momento da doença. Uma maneira de aumentar a sensibilidade da detecção deste achado 
é pedir ao paciente que olhe para cima de forma sustentada ou abra e feche ambos os olhos repetidamente. Após 
a manobra, oftalmoplegia completa e nistagmo também podem ser vistos, embora menos frequentes. Quando a 
manifestação inicial de uma síndrome miastênica for de origem ocular, a hipótese de síndrome de Eaton-Lambert 
é virtualmente excluída8.

Anormalidades de musculatura bulbar e facial
Um terço dos pacientes apresenta dificuldade de mastigação e deglutição, podendo haver, inclusive, 

emagrecimento associado. Regurgitação nasal de líquidos ou sólidos pode resultar do acometimento dos 
músculos faríngeos e palatais. Caso haja fraqueza concomitante da língua, disartria e voz anasalada podem 
sobrevir. Embora menos frequente, a fraqueza facial pode ser detectada, ao se solicitar aos pacientes que fechem 
os olhos contra resistência. Eventualmente, podem apresentar um “sorriso canino”, por falência da musculatura 
do canto da boca e por retração labial. 

Envolvimento apendicular
Fraqueza muscular dos membros e do pescoço é encontrada em até 30% dos pacientes, sendo que em 

apenas 3% o predomínio é distal. 

Anormalidades respiratórias
Ocasionalmente os pacientes podem apresentar-se com insuficiência respiratória por fraqueza 

diafragmática e de músculos respiratórios assessórios9, configurando crise miastênica. Uma maneira eficaz de 
avaliar disfunção respiratória à beira do leito é solicitar aos pacientes que contem em voz alta até 20 após uma 
inspiração máxima. Caso sejam incapazes de realizar tal tarefa sem interromper para respirar novamente, a 
capacidade vital forçada pode ser estimada em menos de 1 litro. 

Demais partes do exame neurológico
	Sensibilidade e reflexos usualmente são normais.
	Os pacientes com MG podem ser distribuídos em 4 grupos de acordo com a classificação de Osserman 

e Genkins10, levando em consideração o padrão de fraqueza. Na Tabela 1, estão indicados os grupos e as 
respectivas prevalências.
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Tabela 1 - Classificação de Miastenia Gravis conforme Osserman e Genkins10

Grupo 1: Ocular 25% Ptose, diplopia

Grupo 2a: Generalizada leve 35% Envolvimento ocular e de extremidades, sem sinais 
bulbares proeminentes

Grupo 2b: Generalizada moderada 
a grave 20% Sinais oculares ou bulbares, envolvimento variável da 

musculatura apendicular, sem crises 

Grupo 3:  Aguda fulminante 11% Sinais generalizados com envolvimento bulbar 
proeminente, com crises 

Grupo 4: Grave de instalação tardia 9% Generalizada, sinais bulbares proeminentes, com crises 

4.2 Diagnóstico laboratorial
Testes laboratoriais confirmatórios são essenciais para o diagnóstico de MG. A ordem de 

realização é a sugerida a seguir.
Estudo eletroneuromiográfico
Estimulação elétrica repetitiva, realizada durante eletromiografia, é o teste de escolha para 

avaliação de pacientes com potencial disfunção da junção neuromuscular9. É método diagnóstico 
mais resolutivo dentre os disponíveis para o diagnóstico de MG1, variando a sensibilidade conforme 
o segmento anatômico e a classe de doença, segundo a classificação de Osserman e Genkins10. 
A técnica inicial recomendada é a da estimulação repetitiva a 3-4Hz. O teste será positivo (75% de 
sensibilidade)6 se houver decremento do potencial de ação muscular composto evocado > 10% quando 
comparados o primeiro e o quarto ou quinto estímulo1,4. Neuroconduções sensitiva e motora são 
normais, podendo eventualmente a eletromiografia demonstrar um padrão miopático concomitante. 
Caso o exame seja normal e ainda permaneça a suspeita diagnóstica, recomenda-se a realização de 
eletromiografia de fibra única11, que apresenta uma sensibilidade de 99%, excluindo virtualmente MG 
caso sua análise seja normal.

Análise laboratorial
O teste imunológico mais comumente utilizado para o diagnóstico de MG mede a quantidade 

de anticorpo antirreceptor de Ach marcado por alfa-bungarotoxina (pesquisa de anticorpo antimúsculo 
estriado). A sensibilidade do teste é de 50% na MG ocular e de 85% na MG generalizada6.

Outros exames
Uma vez confirmado o diagnóstico, deve-se investigar a ocorrência concomitante de outras 

doenças frequentemente associadas a MG. Para tal, recomenda-se a realização de tomografia 
computadorizada de tórax para investigar aumento de volume do timo e planejar cirurgia se indicada. 
Hemograma, função renal e hepática, eletrólitos, velocidade de eritrossedimentação, provas de função 
tireóidea e de atividade reumática são exames necessários para excluir outras doenças1,4.

4.3 Diagnóstico diferencial
Doenças que causam fraqueza muscular sistêmica ou de nervos cranianos podem ser 

confundidas com MG12. Síndromes miastênicas congênitas (não confundir com miastenia gravis juvenil 
ou neonatal transitória) são raras e de natureza não autoimune. MG induzida por fármacos tem sido 
associada a penicilamina, curare, procainamida, quininas e aminoglicosídios. Lesões intracranianas 
com efeito de massa ou lesões de tronco encefálico7 podem causar achados oculares de nervos 
cranianos que mimetizam a miastenia1. Outras síndromes incluem a síndrome de Lambert-Eaton, 
tireoideopatias, oftalmoplegia externa progressiva e distrofia oculofaríngea. 
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5	 	Critérios de inclusão
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem 3 dos critérios abaixo1,4,7,

sendo que pelo menos um deles deve ser baseado nos achados/exames complementares (estudo 
eletroneuromiográfico ou teste imunológico anticorpo antirreceptor de Ach):

•	 fraqueza adquirida de músculos voluntários, incluindo os inervados por nervos cranianos;
•	 flutuação e fatigabilidade;
•	 resposta eletromiográfica com decremento de amplitude do potencial muscular de pelo menos 10% 

após estimulação repetitiva a 3-4 Hz; 
•	 melhora clínica objetiva após instituição de medicamentos anticolinesterásicos realizada em Serviço 

Especializado;
•	 eletromiografia de fibra única positiva 
•	 concentração de anticorpos antirreceptores de acetilcolina > 1 nM.

6	 	Critérios de exclusão
	 	 	 Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:

•	 outras formas de miastenia que não a MG (ver Diagnóstico Diferencial);
•	 contraindicações ou efeitos adversos intoleráveis aos medicamentos indicados.

7	 	Casos Especiais

7.1 Crise miastênica
Definida como disfunção respiratória que exige ventilação mecânica, é uma complicação potencialmente 

fatal que ocorre em aproximadamente 15%-20% dos pacientes com MG13. A mortalidade nestes casos caiu de 
40% no início da década de 1960 para apenas 4% a partir de meados da década de 1970, devido, em grande 
parte, à melhora dos cuidados respiratórios e das unidades de terapia intensiva, e, em menor parcela, graças ao 
amplo uso de imunoterapias, como plasmaférese e administração de imunoglobulina (ver Tratamento da Crise 
Miastênica). Thomas e cols.13, avaliando 73 episódios de crises miastênicas, observaram que 74% dos pacientes 
apresentaram episódio nos primeiros 2 anos de doença, sendo infecção a maior causa identificável de precipitação 
(38%). Em 30% dos casos, não foi encontrada nenhuma causa precipitante. Apesar dos avanços em termos de 
mortalidade observados em 25 anos, a média de duração de intubação nos pacientes com crise (2 semanas) não 
apresentou diminuição significativa. Um dos diagnósticos diferenciais importantes nas crises miastênicas são as 
chamadas “crises colinérgicas”, geralmente por excesso de medicamentos anticolinesterásicos (neostigmina, 
piridostigmina). Em ambas as situações, o paciente pode apresentar visão borrada, dispneia, aumento de 
secreções, disartria e fraqueza generalizada. Por esta razão é que usualmente recomenda-se a redução ou 
mesmo a interrupção do medicamento anticolinesterásico vigente na eventualidade de um quadro respiratório 
fulminante associado a MG em atividade14.

7.2 Miastenia gravis juvenil
Trata-se de uma situação definida pelo surgimento de sinais e sintomas miastênicos entre o 1º e o 18o 

ano de idade15, perfazendo 10% de todos os casos de MG. No entanto, segundo relatos da literatura, podem 
representar, na verdade, miastenia congênita (doença sem caráter autoimune), particularmente nos pacientes 
com anticorpos antirreceptores de Ach negativos. Se houver sintomas incapacitantes, recomenda-se iniciar 
piridostigmina (1 mg/kg) com ajuste gradual da dose conforme os sintomas. Para pacientes com doença moderada 
a grave, utiliza-se prednisona (1 mg/kg) com alternância da dose após 2-4 semanas. Transcorrido este período, 
recomenda-se diminuir gradativamente a dose (aproximadamente 1-5 mg a cada 2-4 semanas, dependendo do 
peso do paciente) até a suspensão total. Outros imunossupressores são desencorajados para estes pacientes, 
embora tenham sido obtidos alguns resultados satisfatórios em séries de casos com azatioprina, ciclosporina16,17 
e imunoglobulina18.  

7.3 Gravidez
Não há piora do desfecho a longo prazo. O curso da doença é altamente variável e imprevisível durante 

a gestação e pode mudar nas gestações subsequentes19. Em revisão da literatura20 envolvendo 322 gestações 
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de 225 mães miastênicas, observou-se piora dos sintomas em 41% das pacientes. Cinquenta e nove 
por cento melhoraram ou permaneceram com resultados inalterados. Das mães que pioraram, 30% o 
fizeram no período pós-parto. A regra geral no manejo desta situação é evitar o uso de outros agentes 
imunossupressores, além da prednisona, pelos efeitos teratogênicos, embora a plasmaférese e a 
imunoglobulina tenham se mostrado seguras nestas situações, quando estritamente necessárias19. 
Sulfato de magnésio deve ser evitado em mães pré-eclâmpticas em função de seu efeito bloqueador 
neuromuscular. A maior preocupação acaba sendo a miastenia neonatal transitória, resultante da 
transferência passiva de anticorpos maternos antirreceptores Ach através da placenta. Há um risco 
teórico da passagem destes anticorpos através do leite materno, mas a grande maioria dos bebês não 
apresenta problemas durante a amamentação5.

7.4 Miastenia Gravis autoimune neonatal transitória
Pode ocorrer em até 10% dos neonatos filhos de mães com MG. Tal condição resulta da 

transferência passiva de anticorpos maternos antirreceptores Ach através da placenta, tendo início 
usualmente nos primeiros 3 dias de vida. Manifesta-se através de choro fraco, dificuldade de sucção, 
fraqueza generalizada, tônus diminuído, dificuldade respiratória, ptose e diminuição da expressão 
facial, com resolução espontânea após 18-20 dias. MG autoimune neonatal transitória não pode ser 
confundida com miastenia congênita, doença de caráter não autoimune e com apresentação clínica 
distinta e mais tardia. Pacientes com esta condição podem ser tratados sintomaticamente com 
medicamentos anticolinesterásicos. Crianças com crise miastênica podem necessitar de plasmaférese. 
Imunoglobulina humana parece não ser efetiva21.

7.5 Miastenia Gravis anti-Musk
Aproximadamente 50% dos pacientes com MG sem anticorpos antirreceptores Ach apresentam 

anticorpos contra uma enzima da membrana muscular, denominada tirosina quinase musculoespecífica 
(anti-Musk). Lavrnic e cols.22 analisaram 17 pacientes com esta condição, observando maior prevalência 
de mulheres, envolvimento facial e bulbar predominantes e refratariedade aos anticolinesterásicos.

	7.6 Cuidados perioperatórios e manejo medicamentoso 
	Vários cuidados especiais são necessários ao paciente com MG submetido a procedimento 

cirúrgico em razão dos riscos envolvidos: disfunção respiratória grave, arritmias e intolerância a agentes 
anestésicos. Assim, no período pré-operatório deve-se investigar a concomitância de outras doenças 
autoimunes (presentes em 10% dos casos), tais como artrite reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico  
e hipotireoidismo, situações essas com potenciais implicações nos cuidados necessário23. Avaliação 
da função pulmonar e estudo estrutural do tórax (presença de timoma e possível compressão traqueal) 
devem ser realizados, bem como avaliação do status cardíaco (bloqueios de condução, hipertrofia 
de câmaras cardíacas). Do ponto de vista medicamentoso, deve-se garantir a estabilidade clínica 
do paciente com a mínima dose possível. Descontinuidade do glicocorticoide às vezes é possível, 
diminuindo o risco de problemas de cicatrização e infecção. Finalmente, em alguns casos selecionados, 
dependendo da classificação do paciente (especialmente pacientes dos grupos 3 e 4) e da urgência do 
procedimento, pode-se lançar mão de plasmaférese pré-operatória23. 

A escolha da anestesia geral envolve o uso de inalação ou de agentes intravenosos. Entre os 
primeiros, sevoflurano, isoflorano e halotano, apesar de diminuírem a transmissão neuromuscular em 
50% dos casos, proporcionam boas condições operatórias sem o uso de medicamentos paralisantes. 
Propofol é o agente intravenoso de eleição, não alterando a transmissão neuromuscular. Existem casos 
raros de complicações neuromusculares em pacientes com MG durante a aplicação de anestésicos 
regionais24. Os relaxantes musculares não despolarizantes devem ter sua administração reduzida a 
apenas um quinto da dose usualmente utilizada em pacientes normais, sendo atracúrio o fármaco de 
eleição. Alguns fármacos sabidamente diminuem a transmissão neuromuscular em pacientes com MG, 
tais como aminoglicosídios, procainamida, betabloqueadores, fenitoína, morfina, barbitúricos, lidocaína 
e, mais recentemente, gabapentina25.
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8	 	Tratamento

	 	 8.1 Crise miastênica
	A crise miastênica nada mais é do que uma situação de refratariedade aguda (geralmente grupo 3 de 

Osserman e Genkins) à terapia utilizada que necessita de uma ação relativamente rápida pelos riscos envolvidos. 
Nesta situação, a primeira recomendação é reduzir ou descontinuar a terapia anticolinesterásica básica, já que, 
em algumas situações, a crise colinérgica por excesso de medicamento pode mimetizar uma crise miastênica. 
Como as demais opções imunosupressoras (prednisona, azatioprina, ciclofosfamida e ciclosporina) levam um 
certo tempo para que surtam efeito clínico nos pacientes com MG (azatioprina, por exemplo, pode levar meses), 
a intervenção mais rápida em termos de início de ação é plasmaférese ou administração de imunoglobulina, por 
serem igualmente eficazes. 

	8.2 Tratamento de manutenção
	Inicia-se o tratamento com inibidores da aceticolinesterase em doses padronizadas, estando reservado 

o uso de imunossupressores para casos selecionados, geralmente para pacientes com MG generalizada ou 
refratária às abordagens iniciais básicas. Não há tempo de tratamento definido, visto ser uma doença crônica e 
com sintomas muitas vezes flutuantes. Assim, o controle da MG deve ser tentado com a menor dose necessária 
com vistas à suspensão do medicamento, se possível, conforme alívio dos sinais e sintomas referidos. 

	Inibidor da acetilcolinesterase (Piridostigmina)
	Piridostigmina inibe transitoriamente o catabolismo da Ach pela acetilcolinesterase, aumentando a 

quantidade e a duração deste neurotransmissor na fenda sináptica com consequente melhora da força muscular. 
	Apesar de não haver estudos randomizados, duplo-cegos, contra placebo para piridostigmina padrão, 

sua eficácia no controle sintomático da MG está estabelecida por estudo com nível 4 de evidência1,5,12.
	Com eficácia similar à da piridostigmina padrão na melhora dos sintomas motores5, piridostigmina de 

liberação controlada não oferece vantagens sobre a forma padrão por ter absorção intestinal errática. Estaria 
indicada principalmente para pacientes com queixas de fraqueza incapacitante ao despertar. Nestes casos, ao 
invés do uso de medicamento de liberação lenta, recomenda-se ao paciente acordar 30 minutos mais cedo e 
tomar a piridostigmina padrão.

	Esquema de administração: inicia-se piridostigmina em adultos na dose de 30-60 mg, por via oral, a 
cada 6 horas; em crianças, a dose inicial é de 1 mg/kg. A dose deve ser gradualmente ajustada, se necessário, 
à medida que houver controle dos sintomas miastênicos e redução dos efeitos adversos. A maioria dos adultos 
necessita de 60-120 mg a cada 4-6 horas. 

	Benefícios esperados: melhora dos sintomas motores
	Monitorização: controle de efeitos adversos colinérgicos
	Apresentações disponíveis: comprimidos de 60 mg

	Prednisona
	É o agente imunossupressor mais comumente utilizado em MG. Ensaios clínicos randomizados, 

controlados, duplo-cegos26,27 demonstram sua eficácia contra a doença no controle dos sintomas e na 
diminuição de exacerbações. É reservado para os casos refratários a piridostigmina. As diferentes posologias 
do glicocorticoide (uso diário, uso alternado ou em pulsoterapia) não parecem apresentar eficácias distintas28,29. 
No caso dos pacientes com indicação de manutenção crônica de glicocorticoide, a associação de azatioprina 
parece contribuir para a redução do corticoide, diminuindo substancialmente a gama de seus efeitos adversos 
associados após 3 anos de seguimento27. Pulsoterapia intravenosa intermitente com metilprednisolona também 
foi sugerida como poupadora de glicocorticoide e de seus efeitos adversos26. No entanto, a ausência de ensaios a 
longo prazo (por mais de 3 anos) não permite a recomendação do uso da metilprednisolona de forma sistemática.   

Esquema de administração: duas estratégias são recomendadas – (1) iniciar com altas doses matinais 
diárias, por via oral, por 2 semanas e, a seguir, uso alternado até o controle total dos sintomas. Após este 
período, diminuir 5 mg a cada 2-3 semanas. Nesta fase, caso haja recidiva, considerar associação com outro 
imunossupressor. Não existem ensaios clínicos randomizados comparando os demais imunossupressores entre 
si; (2) iniciar com doses baixas (15-20 mg/dia) com aumento gradual (5 mg a cada 2-4 dias) até melhora dos 
sintomas. 
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Em geral, o primeiro esquema é preferido nos casos moderados a graves; o segundo, nos casos 
generalizados leves ou puramente oculares refratários1. Embora ambos os esquemas terapêuticos 
estejam associados à piora transitória da força muscular (10%-30% dos casos), este efeito adverso é 
minimizado pelo aumento gradual da dose da prednisona.

Benefícios esperados: melhora motora e aumento do tempo de remissão de doença
Monitorização: controle de efeitos adversos
Apresentações disponíveis: comprimidos de 5 e 20 mg

Azatioprina
Azatioprina é provavelmente o segundo imunossupressor mais utilizado no tratamento de MG 

depois de prednisona1. Três ensaios clínicos controlados e randomizados comprovaram sua eficácia 
em 70% dos pacientes27,30,31, isoladamente ou em associação com prednisona, não somente sobre os 
sintomas motores, mas também como poupadora de glicocorticoide. Assim, seu uso é indicado para 
pacientes glicocorticoiderresistentes ou com efeitos adversos importantes ou que precisem reduzir a 
dose de prednisona.

Esquema de administração: em adultos, iniciar com dose de 50 mg/dia, por via oral, com 
aumento gradual nos próximos 1-2 meses até 2-3 mg/kg/dia

Benefícios esperados: melhora dos sintomas motores e tempo de remissão, isoladamente ou 
em associação com glicocorticoide, e diminuição da dose de prednisona

Monitorização: hemograma e provas de função hepática a cada semana até a estabilização 
da dose; a partir daí, 1 vez por mês. Queda nos leucócitos totais (3.000-4.000/mm3) ou linfócitos ainda 
< 1.000/mm3 são indicadores de uma dose adequada5. Azatioprina deve ser suspensa se os leucócitos 
diminuírem até 2.500/mm3 ou o número absoluto de neutrófilos estiver <1.000/mm3.

Apresentação disponível: comprimidos de 50 mg

Ciclosporina
Ciclosporina é reservada para pacientes com MG generalizada que não responderam 

adequadamente à corticoterapia, à azatioprina e à associação das duas5. Trata-se de um imunossupressor 
de ação mais rápida do que a azatioprina (2-3 meses), com efeito primariamente sobre a imunidade 
celular32. Dois importantes ensaios clínicos randomizados, controlados contra placebo avaliaram a 
eficácia e a tolerância da ciclosporina em pacientes com MG generalizada33,34 em 12 e 18 meses 
respectivamente, com resultados encorajadores. No entanto, aproximadamente 25% dos pacientes 
desenvolvem toxicidade renal, o que limita seu uso mais amplo. Está, então, contraindicada para 
pacientes com mais de 50 anos com hipertensão arterial sistêmica preexistente ou creatinina sérica 
basal acima de 1 mg/dl do valor normal33. Não existem ensaios clínicos que comparem ciclosporina 
com outros imunossupressores. Outro desfecho importante melhor avaliado por Ciafaloni e cols.34 foi 
seu efeito poupador de glicocorticoide, tendo sido observado que 95% dos pacientes são capazes de 
diminuir ou mesmo descontinuar a prednisona após o início da ciclosporina. Uma metanálise recente 
concluiu que há efeitos benéficos da ciclosporina em monoterapia ou associada ao glicocorticoide35.

Esquema de administração: iniciar com 3-4 mg/kg/dia, por via oral, dividos em 2 doses, com 
aumento gradual de 6 mg/kg/dia conforme necessário para o controle dos sintomas. Após a obtenção 
da melhora máxima, diminuir a dose ao longo de meses até a mínima tolerável.

Benefícios esperados: efeito poupador de glicocorticoide e melhora motora
Monitorização: manter o nível sérico entre 50-150 ng/ml. Este parâmetro bem como a pressão 

arterial, eletrólitos e a função renal devem ser monitorizados periodicamente. Ajustes de doses devem 
ser feitos sempre que os níveis séricos forem > 150 ng/ml ou se a creatinina for > 150% do valor basal5.

Apresentações disponíveis: cápsulas de 10, 25, 50 e 100 mg e solução oral de 100 mg/ml
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	Ciclofosfamida
	Trata-se de um agente alquilante com propriedades imunossupressoras com efeito primordial sobre 

linfócitos B amplamente utilizado em distúrbios autoimunes36. Recomenda-se o uso deste imunossupressor 
apenas para casos de refratariedade aos medicamentos anteriores. Seu uso é limitado por seus efeitos adversos, 
tais como desconforto gastrointestinal, toxicidade medular óssea, alopecia, cistite hemorrágica, teratogenicidade, 
esterilidade, risco aumentado de infecções oportunistas e malignidade5. Além disto, há apenas um estudo 
controlado, randomizado, duplo-cego, contra placebo, a comprovar sua eficácia através de pulsos mensais 
por 12 meses36, relativamente aos sintomas motores e à diminuição da dose de glicocorticoide necessária. No 
entanto, além da amostra reduzida, o tempo de seguimento (12 meses) foi insuficiente para avaliar a ocorrência 
de efeitos adversos significativos. Metanálise recente concluiu que há efeitos benéficos da ciclofosfamida em 
monoterapia ou associada ao glicocorticoide35.

	Esquema de administração: pulsoterapia intravenosa mensal com 500 mg/m2 de superfície corporal 
por 12 meses

	Benefícios esperados: melhora dos sintomas motores e diminuição de dose dos glicocorticoides
	Monitorização: controle dos efeitos adversos
	Apresentações disponíveis: frasco-ampola de 200 e 1.000 mg

	Imunoglobulina humana
As primeiras descrições do uso da imunoglobulina humana intravenosa (IGIV) para MG foram publicadas 

em 198437,38. Desde então, vários estudos não controlados têm demonstrado sua eficácia, especialmente nas 
formas agudas da doença18,39-42, mas também para casos de MG refratária como terapia de manutenção por pelo 
menos 1 ano43,44. Um grande ensaio randomizado e controlado45, com 87 pacientes refratários ao imunossupressor, 
concluiu que a IGIV é tão eficaz quanto a plasmaférese, mas apresenta menor índice de efeitos adversos. 
Dois ensaios clínicos randomizados e controlados avaliaram o papel da IGIV nas situações crônicas de leves a 
moderadas: o de Wolfe e cols.46 , que foi interrompido pela falta de disponibilidade do fármaco no mercado, e, mais 
recentemente, o de Gajdos e cols.47. Neste último, após analisarem 173 pacientes, os autores não encontraram 
diferenças significativas entre as doses de 1 e 2 g/kg. Dalakas e cols.48 preconizam que o uso da IGIV humana 
se justifica na falta da plasmaférese, em casos refratários à terapia imunossupressora e na preparação de um 
paciente com importante fraqueza para timectomia. No entanto, apesar da eficácia bem estabelecida da IGIV 
na fase aguda, dados provenientes de estudos randomizados são ainda insuficientes para aceitar ou refutar seu 
papel na MG como terapia de manutenção com desfechos a longo prazo43.

Esquema de administração: a melhor evidência da eficácia da IGIV na MG47 utilizou a dose de 1 g/kg 
de peso por 3 dias consecutivos, sendo esta a dose recomendada por este protocolo.

	Benefícios esperados: melhora funcional na classificação de Osserman e Genkins a curto prazo em 
casos de MG refratária a outros imunossupressores

	Monitorização: avaliação periódica da função renal, especialmente em pacientes diabéticos; controle de 
IgA previamente à infusão para avaliação do risco de anafilaxia. O uso da IGIV, entendido como mais simples do 
que a plasmaférese, está associado com menos de 5% de efeitos adversos leves e autolimitados5.

	Apresentações disponíveis: ampolas com 0,5 g, 1 g, 2,5 g, 3 g, 5 g e 6 g

	Outros Imunosupressores
	Até o presente momento, não há na literatura estudo controlado e randomizado comparando estes 

imunossupressores contra os tratamentos já estabelecidos para MG. Existem apenas relatos de casos e 
promissores ensaios abertos49-51, porém com poucos pacientes e reduzido tempo de seguimento52-55. Mais 
recentemente, micofenolato não demonstrou benefício adicional no controle dos sintomas miastênicos quando 
utilizado em associação com glicocorticoide56, achado confirmado por metanálise35. Assim, por seu alto custo 
e riscos inerentes e pela inexistência de comparação com tratamentos já estabelecidos, a utilização destes 
medicamentos ainda não pode ser recomendada.
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8.3 Modalidades terapêuticas não farmacológicas

Plasmaférese
Existem várias séries de casos57,58 demonstrando claro benefício a curto prazo da plasmaférese 

na MG, tanto clinicamente quanto na diminuição dos títulos de anticorpos antirreceptores de Ach. 
Não há ensaios clínicos controlados e randomizados que determinem se a plasmaférese é superior à 
administração de imunoglobulina; existem apenas indícios de que sejam igualmente eficazes45. Assim, 
em casos de exacerbação clínica com risco de vida, a plasmaférese deve ser considerada da mesma 
forma que a imunoglobulina, se esta última estiver contraindicada ou não for disponível.

Esquema de administração: não há consenso sobre a posologia mais eficaz da plasmaférese 
no tratamento da MG refratária1. Em geral, realiza-se troca de 2-3 litros de plasma 3 vezes por semana 
até que a força muscular esteja significativamente restituída (em geral pelo menos 5-6 trocas no total). 
Melhora funcional é detectada após 2-4 trocas. Pacientes devem iniciar o uso de imunossupressores 
concomitantemente devido à transitoriedade dos efeitos da plasmaférese sobre a função muscular. 
Em razão dos efeitos adversos (trombose, tromboflebite, infecção, instabilidade cardiovascular), a 
plasmaférese é limitada a situações de crise miastênica.

	Benefícios esperados: melhora da função motora a curto prazo, não especificamente da crise 
miastênica   

	Monitorização: exame vascular periférico, cardíaco e controle de infecções

	Timectomia
	Timectomia está indicada para pacientes com timoma. No entanto, o papel deste procedimento 

em pacientes com MG sem a presença de timoma é incerto. Uma revisão de 21 estudos controlados e 
não randomizados59 concluiu que pacientes com MG sem timoma que serão submetidos à timectomia 
têm chance 1,7 vez maior de melhora clínica, 1,6 vez de se tornarem assintomáticos e 2 vezes de 
remissão espontânea sem medicamento. No entanto, todos os estudos revisados apresentavam sérios 
problemas metodológicos, tais como não randomização, desfechos indefinidos e ausência de controle 
para importantes variáveis, como sexo, idade, técnicas cirúrgicas, tempo e gravidade de doença. Assim, 
timectomia é considerada uma “opção contribuidora” para o aumento da probabilidade de melhora ou 
remissão de MG não timomatosa59, em pacientes entre a adolescência e os 60 anos de idade. Em 
função da carência de evidência epidemiológica, tal prática, portanto, não pode ser recomendada a 
todos os pacientes com MG, exceto nos casos de timoma. 

9	 	Acompanhamento pós-tratamento
	Os pacientes devem ser reavaliados 1 semana e 1 ano após o tratamento por meio da 

Classificação de Osserman e Genkins (Tabela 1).

10	 	Regulação/controle/avaliação pelo gestor
	Todos os pacientes com dificuldades diagnósticas, refratários ao tratamento clínico ou com 

intolerância medicamentosa devem ser atendidos em serviços especializados.
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a 

duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e 
dispensadas e a adequação de uso do medicamento.

11 	 Termo de esclarecimento e responsabilidade – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, 

benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. 
O TER é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência 
Farmacêutica.
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Eu,  ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de azatioprina, ciclosporina e imunoglobulina humana, indicadas 
para o tratamento de miastenia gravis.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer as seguintes melhoras:

•	 melhora dos sintomas motores e redução do tempo de remissão com azatioprina;
•	 efeito poupador de glicocorticoide e melhora motora com ciclosporina;
•	 melhora funcional a curto prazo em casos de miastenia gravis refratária a outros 

imunossupressores com imunoglobulina humana.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 

efeitos adversos e riscos do uso destes medicamentos:
•	 não se sabe ao certo os riscos do uso de ciclosporina e imunoglobulina humana na gravidez; 

portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;
•	 há riscos para o feto durante a gravidez, porém o benefício do uso de azatioprina pode ser 

maior do que o risco e isso deve ser discutido com o médico;
•	 efeitos adversos da azatioprina – diminuição das células brancas, vermelhas e plaquetas 

do sangue, náuseas, vômitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no fígado, 
febre, calafrios, diminuição de apetite, vermelhidão de pele, queda de cabelo, aftas, dores nas juntas, 
problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressão baixa;

•	 efeitos adversos da ciclosporina – problemas nos rins e no fígado, tremores, aumento 
da quantidade de pelos no corpo, pressão alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento do 
colesterol e triglicerídios, formigamentos, dor no peito, batimentos rápidos do coração, convulsões, 
confusão, ansiedade, depressão, fraqueza, dor de cabeça, unhas e cabelos quebradiços, coceira, 
espinhas, náuseas, vômitos, perda de apetite, soluços, inflamação na boca, dificuldade para engolir, 
sangramentos, inflamação do pâncreas, prisão de ventre, desconforto abdominal, diminuição das 
células brancas do sangue, linfoma, calorões, aumento da quantidade de cálcio, magnésio e ácido 
úrico no sangue, toxicidade para os músculos, problemas respiratórios, sensibilidade aumentada à 
temperatura, aumento das mamas;

•	 efeitos adversos da imunoglobulina humana – dor de cabeça, calafrios, febre, reações no 
local de aplicação da injeção que incluem dor, coceira e vermelhidão, aumento de creatinina e ureia no 
sangue e problemas graves nos rins.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Azatioprina, Ciclosporina e Imunoglobulina Humana
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Meu tratamento constará  do seguinte medicamento:
o azatioprina
o ciclosporina
o imunoglobulina humana

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento
Miastenia Gravis

Paciente com diagnóstico de 
miastenia gravis

Fluxograma de Tratamento 
Miastenia Gravis

Possui critérios de inclusão 
para tratamento de 

manutenção?

Possui algum critério 
de exclusão?

Não

Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim

Diagnóstico: clínico e laboratorial

Critérios de inclusão: presença 
de pelo menos 3 dos critérios 
abaixo, sendo necessariamente 
um achado de exame 
complementar:
✓ fraqueza adquirida de músculos 
voluntários, incluindo aqueles 
inervados por nervos cranianos
✓ flutuação e fadigabilidade
✓ resposta eletromiográfica com 
decremento de amplitude do 
potencial muscular de pelo menos 
10% após estimulação repetitiva a 
3-4 Hz
✓ melhora clínica objetiva após 
instituição de medicamentos 
anticolinesterásicos
✓ eletromiografia de fibra única 
positiva
✓ concentração de anticorpos 
antiacetilcolina > 1nM 

Critérios de exclusão:
✓ outras formas de miastenia 
✓ contraindicação ao uso dos 
medicamentos

Tratamento com 
piridostigmina

Houve 
resposta 

terapêutica?
NãoManter o 

tratamento.

Verificar a adesão 
ao tratamento. 

Considerar início 
de prednisona 

Sim

Houve falha 
terapêutica ou 

necessidade de 
corticoterapia 

crônica?

SimConsiderar o uso 
de azatioprina

Houve 
remissão da 

doença?
Não

Verificar a adesão 
ao tratamento. 

Considerar o uso 
de ciclosporina. 

Crise 
miastênica?Sim

Não

Descontinuar o uso de 
anticolinesterásicos e 

considerar plasmaférese 
ou imunoglobulina humana

Não

Manter 
piridostigmina e 

considerar a 
suspensão da 
prednisona.

Sim Manter o 
tratamento.

Houve 
resposta 

terapêutica?

Sim

Verificar a adesão ao 
tratamento. Considerar 

ciclofosfamida em 
monoterapia ou 

associada a prednisona. 

Considerar 
plasmaférese ou 

imunoglobulina humana.

Não

Não
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Azatioprina, Ciclosporina e 
Imunoglobulina HumanaMistenia gravis

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
doses estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível com 

o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: G70.0
Exames: 
✓ eletroneuromiografia ou
✓ teste imunológico anticorpo antirreceptor 

de Ach 
Doses:
azatioprina: 50 mg/dia até 2-3 mg/kg/dia, 
por VO
ciclosporina: 3-4 mg/kg/dia até 6 mg/kg/
dia, por VO
imunoglobulina humana: 1 g/kg/dia por 3 
dias, por IV

Exames necessários para monitorização: 
✓  azatioprina: hemograma, AST e ALT 
     Periodicidade: a cada semana até  
     estabilização da dose; após, a cada mês. 
✓  ciclosporina: dosagem sérica de 
     ciclosporina, creatinina e eletrólitos
     Periodicidade: a critério médico
✓  imunoglobulina humana: creatinina 
     Periodicidade: a critério médico

* Observação para azatioprina: se leucócitos diminuírem até 2500/mm3 ou número absoluto 
de neutrófilos < 1000/mm3: não dispensar.

Fluxograma de Dispensação de Azatioprina, Ciclosporina 
e Imunoglobulina Humana 
Mistenia Gravis
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Ficha Farmacoterapêutica
Miastenia Gravis

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino   DN: ____________/ _____/ ______ Idade: ______Peso: _____ Altura: ______
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1		 Com que idade teve a primeira manifestação da doença? ________________________________________

2.2 		Qual o intervalo de tempo entre o primeiro sintoma e o diagnóstico definitivo?
_________________________________________________________________________________________

2.3  	Qual a classificação de miastenia gravis apresentada?
	 o Grupo 1: ocular
	 o Grupo 2a: generalizada leve
	 o Grupo 2b: generalizada de moderada a grave
	 o Grupo 3: aguda fulminante
	 o Grupo 4: grave de instalação tardia

2.4 		Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais? ________________________________________________________________________
(a ciclosporina está contraindicada para pacientes com mais de 50 anos com hipertensão arterial sistêmica 
preexistente ou creatinina sérica basal > 1 mg/dl do valor normal)

2.5	  Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.6	 Já realizou plasmaférese? Quando? ________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________
	
2.7 		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos?_______________________________________________________

482



M
ia

st
en

ia
 G
ra
vis

Miastenia Gravis

3	 Monitorização do Tratamento

Exames Laboratoriais - Monitorização dos Medicamentos Utilizados*
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucócitos
Neutrófilos
Linfócitos
ALT
AST
Ciclosporina sérica
Magnésio 
Potássio
Creatinina

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucócitos
Neutrófilos
Linfócitos
ALT
AST
Ciclosporina sérica
Magnésio 
Potássio
Creatinina

* 	 Deve-se completar a tabela de acordo com os medicamentos utilizados.
** 	A periodicidade dos exames varia conforme o medicamento.

Para azatioprina (monitorizar hemograma, AST e ALT no início do tratamento e a cada mês)

3.1 		Apresentou leucócitos entre 3.000-4.000/mm3 ou linfócitos < 1.000/mm3?
	 não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose do medicamento deve 
	 ser reavaliada)
	 sim g Dispensar 

3.2 		Apresentou leucócitos < 2.500/mm3 ou número absoluto de neutrófilos < 1.000/mm3?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o medicamento deve ser 
	 suspenso)

Para ciclosporina (monitorizar pressão arterial, creatinina, magnésio e potássio no início do tratamento 
e reavaliar periodicamente a critério médico. A dosagem de ciclosporina deve também ser realizada 
periodicamente)

3.3 	Desenvolveu hipertensão ao longo do tratamento?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida de 25% a 50%; 
	 persistindo a hipertensão, o tratamento deve ser descontinuado)
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3.4 		Houve alteração significativa da creatinina (> 150% do valor basal) ou dos eletrólitos?
	  não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou o 
		 medicamento descontinuado)

3.5. 	Apresentou dosagem sérica de ciclosporina > 150 ng/ml?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada)

Para imunoglobulina humana (monitorizar creatinina no início do tratamento e reavaliar periodicamente a 
critério médico)

3.6	  Houve alteração significativa da creatinina (> 150% do valor basal)?
	  não g Dispensar
	  sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada)

Para todos os medicamentos
3.7 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.8

3.8 	Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Observar as reações adversas já relatadas de acordo com o medicamento utilizado
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Azatioprina, Ciclosporina e Imunoglobulina Humana

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de miastenia gravis.

1	 Doença
	 •	 Miastenia gravis é uma doença que leva à fraqueza dos músculos. Melhora com repouso e piora com 
		  exercício. Também pode piorar em caso de infecções, menstruação, ansiedade, estresse emocional e 
		  gravidez.
	 •	 A fraqueza pode ser específica (músculos dos olhos ou da face, por exemplo) ou pode ser generalizada.
	 •	 A chamada “crise miastênica” ocorre quando há falta de ar (por insuficiência respiratória) associada à 
		  fraqueza muscular grave.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento não cura a doença, porém melhora os sintomas de fraqueza e a capacidade de 
		  realizar as atividades diárias.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação 
		  de temperatura (cozinha e banheiro). Conserve o medicamento na embalagem original.
	 •	 A imunoglobulina humana deve ser guardada na geladeira, mas não deve ser congelada.

4	 Administração do medicamento
	 •	 Tome os comprimidos (ou cápsulas), sem abrir ou mastigar, com a ajuda de um líquido, de preferência  
		  junto às refeições.
	 •	 Tome exatamente a dose prescrita nos dias que	o médico indicou, estabelecendo um mesmo horário    
		  todos os dias. 
	 •	 Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Não tome a dose em dobro para 
		  compensar a que foi esquecida.
	 •	 A imunoglobulina humana deve ser aplicada em ambiente hospitalar.

5	 Reações Desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas 
		  reações desagradáveis que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de cabeça, náuseas, 
		  vômitos, diarreia, queda de cabelo, perda de apetite, reações alérgicas, febre, calafrios, falta de ar.
	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 
		  documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

7	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
		  − Receita médica atual
		  − Cartão Nacional de Saúde ou RG
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Miastenia Gravis

		  − Exames: 
para azatioprina – hemograma, AST e ALT a cada mês 
para ciclosporina – dosagem sérica de ciclosporina, creatinina e eletrólitos (magnésio e 
potássio) com intervalos de realização a critério médico
para imunoglobulina humana – creatinina com intervalos de realização a critério médico

8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de 
		  tomar qualquer atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

9	 Outras informações
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 
até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 69, de 11 de fevereiro de 2010.

Osteodistrofia Renal

1	 Metodologia de busca da literatura
	Foram realizadas buscas na base de dados Medline/Pubmed com as palavras-chave renal 

osteodystrophy [Mesh], diagnosis [Mesh] e therapeutics [Mesh]. A busca foi restrita a estudos em 
humanos e a ensaios clínicos, metanálises e diretrizes. Foram revisados todos os artigos resultantes da 
análise bem como as referências das diretrizes atuais. Não se restringiu data de busca, sendo incluídos 
artigos até outubro de 2009. Também foram consultados livros-texto de Nefrologia e Endocrinologia.

2	 Introdução
	Insuficiência renal crônica (IRC) leva a alterações no metabolismo ósseo, que progridem devido ao 

declínio da função renal. Os níveis de cálcio e fósforo e de seus hormônios reguladores – hormônio da 
paratireoide (PTH) e calcitriol – são alterados por múltiplos fatores, mas principalmente pela diminuição da 
eliminação renal de fósforo (com consequente hiperfosfatemia), pela diminuição da produção do calcitriol 
pelo rim e pela hipocalcemia resultante dos dois processos. As alterações são mais pronunciadas a partir 
do estágio 3 da IRC (Tabela 1). Ocorrem também resistência ao PTH no rim e em tecidos periféricos, 
hiperparatireoidismo secundário e terciário e alterações na degradação do PTH1,2. O padrão laboratorial 
destas alterações compreende hipocalcemia, hiperfosfatemia (levando a aumento do produto cálcio-fósforo) 
e elevação do PTH (hiperparatireoidismo secundário)2. 

	A doença do metabolismo ósseo associada à IRC tem vários espectros, podendo apresentar-
se somente com alterações laboratoriais, doença óssea estabelecida e calcificações extraesqueléticas. O 
termo osteodistrofia tem sido reservado para descrição histológica das alterações ósseas secundárias às 
alterações metabólicas, sendo uma das possíveis manifestações da doença1,2. Embora na Classificação 
Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde (CID-10) ainda conste a expressão 
osteodistrofia renal, neste protocolo ela será empregada como sinônimo de doença do metabolismo ósseo 
associada à IRC, significando todo o espectro da doença e não somente o achado histológico.

	As alterações laboratoriais da doença do metabolismo ósseo associada à IRC são encontradas 
na maioria dos pacientes com IRC, que, em geral, são assintomáticos, sendo diagnosticados por exames 
laboratoriais de controle. Estudos observacionais e alguns dados de estudos de intervenção correlacionam 
os achados com aumento do número de fraturas, de eventos cardiovasculares e de mortalidade3-5. O principal 
componente do aumento de risco parece ser hiperfosfatemia6, porém o próprio tratamento medicamentoso 
das alterações também parece ter um papel7. 

	A doença óssea estabelecida pode resultar em fraturas, dor e deformidades ósseas. Em crianças, 
pode se manifestar com diminuição da velocidade de crescimento e baixa estatura. Dados de estudos dos 
EUA mostraram que pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) tiveram incidência de fraturas 4,4 vezes 
maior do que a população geral8,9. Além disso, pacientes com IRC e com fratura de quadril apresentaram 
mortalidade maior quando comparados com pacientes com a mesma função renal e perfil cardiovascular, 
porém sem fratura10. Pacientes com IRC podem apresentar doença óssea com aumento do remodelamento 
(osteíte fibrosa cística associada a hiperparatireoidismo), com diminuição do remodelamento (osteomalacia 
e doença óssea adinâmica associadas à deficiência de vitamina D e supressão excessiva das paratireoides 
por alterações metabólicas ou associadas ao tratamento) ou com um padrão combinado das duas categorias. 
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A doença óssea adinâmica também pode ter como causa intoxicação por alumínio, porém este tipo de alteração 
tem diminuído com a restrição do uso de quelantes de fósforo com alumínio e a melhora da qualidade da água 
utilizada na hemodiálise. O padrão com aumento do remodelamento é mais comum em pacientes pré-dialíticos, 
enquanto o padrão com diminuição do remodelamento é mais comum em pacientes em TRS2. 

	O diagnóstico da doença do metabolismo ósseo associada à IRC também inclui a detecção de calcificações 
extraesqueléticas, dentre elas vasos, valvas cardíacas e miocárdio. Apesar do achado desta complicação ser 
preditivo de eventos cardiovasculares, ainda não é conhecido o valor de seu tratamento, bem como a relação 
causa-efeito deste fenômeno1.

	No Brasil, a partir dos dados dos Sistemas de Informações do SUS, estima-se que, em 2008 e 2009, 
respectivamente, 72.730 e 75.822 pacientes realizaram tratamento dialítico;destes, cerca de 90% submeteram-
se a hemodiálise. Segundo censo de 2008 da Sociedade Brasileira de Nefrologia, existiam 87.044 pacientes em 
TRS. Destes, 33% apresentavam hiperfosfatemia, e 25%, PTH > 300 pg/ml. Em relação ao tratamento, cerca de 
26% usavam vitamina D ou análogo11. Entretanto, a prevalência da doença do metabolismo ósseo associada à IRC 
no Brasil não está bem estudada. Uma pesquisa com dados brasileiros12 demonstrou as seguintes prevalências 
no período entre 1997-2001: 44% de doença óssea secundária ao hiperparatireoidismo, 23,9% de doença mista, 
11,7% de osteomalacia e 20,4% de doença óssea adinâmica. Estas taxas representam um aumento importante 
quando comparadas com as de outros períodos nesse mesmo estudo. 

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
saúde (CID-10)

•	 N25.0 Osteodistrofia renal 

4	 Diagnóstico

	4.1 Diagnóstico clínico
	O diagnóstico clínico da doença do metabolismo ósseo associada à IRC normalmente é feito em 

pacientes com doença avançada que apresentam dores ósseas, fraturas, fraqueza muscular, ruptura de tendões, 
prurido, calcificações extraesqueléticas sintomáticas e calcifilaxia. Estes pacientes em geral já estão em TRS, e 
idealmente o diagnóstico e o tratamento deveriam ter sido feitos previamente a tais complicações. 

	4.2 Diagnóstico laboratorial
	Na maioria das vezes, os pacientes são assintomáticos. Como as alterações no metabolismo ósseo 

iniciam no estágio 3 da IRC, atualmente recomenda-se monitorizar os níveis séricos de cálcio, fósforo, PTH e 
fosfatase alcalina em pacientes com a doença renal nesse estágio. Em crianças, um estudo mostrou que as 
alterações manifestam-se antes13, no estágio 2. O diagnóstico e as posteriores decisões terapêuticas devem 
ser feitos preferivelmente baseados em padrões, isto é, em medidas repetidas com alterações semelhantes, 
e não em medidas únicas. É importante também atentar para as diferentes metodologias empregadas pelos 
laboratórios, que devem fornecer os valores de referência para o método adotado.

	O diagnóstico laboratorial de osteodistrofia renal é feito quando algum dos componentes do metabolismo 
ósseo (cálcio, fósforo, PTH) encontra-se alterado. Embasam esta conduta estudos observacionais sujeitos a 
vieses, principalmente por incluírem, na prática, somente pacientes em TRS3,14,15. Apesar disto, as recomendações 
atuais são baseadas nesses estudos, na fisiopatologia e na patogênese da doença e na plausibilidade biológica1.

	A dosagem dos níveis séricos de PTH permite estabelecer o diagnóstico e definir a gravidade do 
hiperparatireoidismo secundário, porém não prediz com precisão o tipo de doença óssea, principalmente quando 
eles estão um pouco elevados16,17. Níveis de PTH < 100 pg/ml estão associados à presença de doença adinâmica, 
enquanto níveis > 450 pg/ml estão relacionados com doença óssea associada ao hiperparatireoidismo ou à 
doença mista. Valores entre 100-450 pg/ml podem estar relacionados com osso normal ou com qualquer um dos 
padrões acima16. 

	A dosagem da fosfatase alcalina sérica também é um marcador importante e, em conjunto com o PTH, 
pode auxiliar no diagnóstico das diferentes formas de doença óssea associada à IRC. A combinação de níveis 
baixos de PTH e de fosfatase alcalina no soro sugere doença óssea com baixo remodelamento, enquanto níveis 
altos têm elevadas sensibilidade e especificidade para a doença com aumento de remodelamento ósseo18. 
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O método considerado padrão-ouro para o diagnóstico da doença óssea associada à IRC e 
seu subtipo é biópsia óssea da crista ilíaca, com o uso de tetraciclina e análise histomorfométrica19. Por 
ser um exame invasivo e pela boa correlação do PTH e da fosfatase alcalina em predizer alterações 
ósseas, está recomendado somente para algumas situações especiais, como fraturas inexplicadas, 
dor óssea persistente, hipercalcemia inexplicada, hipofosfatemia inexplicada, suspeita de toxicidade 
ao alumínio e previamente ao uso de bisfosfonados.

Densitometria óssea não está indicada, pois não tem valor diagnóstico ou prognóstico para 
esta população. Em crianças, o acompanhamento deve ser feito com medidas antropométricas1.

Para o diagnóstico de calcificações extraesqueléticas, recomenda-se o uso de radiografia 
abdominal e ecocardiografia. A radiografia simples também pode ser utilizada para o diagnóstico dos 
outros espectros da doença, porém a sensibilidade é baixa e as alterações somente são vistas quando 
a doença já está em fase mais avançada.

Para o diagnóstico de intoxicação pelo alumínio, recomenda-se o uso do teste da desferroxamina 
(DFO)20. Clinicamente, os pacientes se apresentam com osteomalacia, dores musculares e ósseas, 
anemia microcítica resistente à reposição de ferro, hipercalcemia e alterações neurológicas19. A dosagem 
não estimulada de alumínio não parece ser útil para o diagnóstico, estando, portanto, indicado o teste. 
Há vários protocolos para sua realização, porém o que parece ser mais seguro e efetivo é a utilização 
de 5 mg/kg de DFO21. Em um estudo que avaliou 77 pacientes em TRS, o nível de PTH < 150 pg/ml 
associado a aumento do alumínio sérico > 50 mg/l após a infusão de DFO demonstrou sensibilidade de 
87% e especificidade de 95% para detecção de doença óssea por deposição de alumínio em biópsia 
óssea20. O teste é feito com a administração de DFO na dose de 5 mg/kg de peso, 1 hora antes do 
término da sessão de hemodiálise. As amostras para dosagem de alumínio são coletadas antes da 
sessão na qual será feita a infusão (basal) e antes da próxima sessão de hemodiálise (estimulada). O 
padrão-ouro para o diagnóstico de doença óssea por intoxicação por alumínio é biópsia óssea.

5	 	Critérios de inclusão

	 	 5.1 Para uso de alfacalcidol e calcitriol
As indicações de tratamento atuais diferem conforme o estágio da IRC. Pacientes com IRC 

nos estágios 3 – 5 que não estejam em TRS (Tabela 1) e que tenham PTH acima do limite superior 
do método devem ser, inicialmente, submetidos a tratamento da hiperfosfatemia ou hipocalcemia, 
conforme protocolos específicos. Pacientes em que o PTH não é corrigido com essas medidas e que 
apresentam um aumento progressivo do PTH devem ser tratados inicialmente com alfacalcidol ou 
calcitriol. Pacientes em TRS devem ter os níveis séricos de PTH mantidos entre 2 a 9 vezes o limite 
superior do método utilizado para sua dosagem1. Alterações importantes dos níveis séricos de PTH 
para cima ou para baixo, embora ainda dentro deste intervalo, devem ser avaliadas para se iniciar ou 
modificar o tratamento, evitando que o PTH sérico fique fora do intervalo. A avaliação dos pacientes 
deve ser feita preferencialmente por nefrologista ou endocrinologista com experiência na área. 

Tabela 1 - Classificação da Insuficiência Renal Crônica 
Estágio TFG* (ml/min/1,73 m2) Descrição

1 > 90 Lesão renal com TFG normal ou aumentada
2 60 – 89 Lesão renal com TFG levemente diminuída
3 30 – 59 TFG moderadamente diminuída
4 15 – 29 TFG gravemente diminuída
5 < 15 ou TRS Falência renal

* TFG: taxa de filtração glomerular
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	5.2 Para uso de desferroxamina
	Pacientes que apresentam dosagem sérica não estimulada de alumínio elevada (60 – 200 mg/l) ou sinais 

e sintomas clínicos sugestivos de intoxicação devem ser submetidos ao teste para o diagnóstico de excesso de 
alumínio. Quando os pacientes têm história de exposição ao alumínio, deve também ser realizada previamente 
paratireoidectomia.

	Pacientes com diagnóstico histológico de doença óssea adinâmica por depósito de alumínio à biópsia 
óssea são elegíveis para o tratamento com DFO. Pacientes sintomáticos com diagnóstico de intoxicação por 
alumínio após teste positivo com DFO também são elegíveis para o tratamento.

6	 Critérios de exclusão

	6.1 Para uso de alfacalcidol e Calcitriol
	Pacientes com hiperfosfatemia ou hipercalcemia não devem receber alfacalcidol ou calcitriol até que 

as alterações sejam corrigidas, conforme Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Tratamento da 
Hiperfosfatemia na IRC22. Após a correção, os medicamentos podem ser utilizados. 

	6.2 Para uso de desferroxamina
	Pacientes com concentração não estimulada de alumínio > 200 mg/l não devem receber DFO pelo risco 

de neurotoxicidade. Nestes casos, o programa de TRS deve ser intensificado para diminuição dos níveis de 
alumínio antes da administração do fármaco.

	Pacientes com contraindicação ou intolerância a alfacalcidol e a calcitriol não devem receber DFO.

7	 Tratamento
	O tratamento da osteodistrofia renal é baseado na correção das alterações do metabolismo ósseo. Para 

tanto, são utilizados fármacos que realizam quelação dos altos níveis de fósforo e análogos de vitamina D na  
forma ativa e cirurgia para remoção das glândulas paratireoides. Dentre os fármacos usados para o manejo 
da hiperfosfatemia na IRC, regulamentados pelo Ministério da Saúde conforme Protocolo Clínico e Diretrizes 
Terapêuticas para Tratamento da Hiperfosfatemia na IRC22, incluem-se sais de cálcio e alumínio e sevelamer.

	Alfacalcidol e calcitriol são usados em pacientes com IRC nos estágios 3-5 para corrigir as alterações 
do metabolismo ósseo e reduzir o risco de hiperparatireoidismo secundário ou sua progressão. Calcitriol é a 
forma ativa da vitamina D (1,25-OH2-vitamina D), e alfacalcidol é um análogo sintético da vitamina D3 que requer 
uma hidroxilação hepática para ser transformado na forma ativa da vitamina D (portanto, é chamado de pré-
medicamento).

	Pacientes com IRC nos estágios 3-5 que não estejam em TRS e que tenham PTH sérico acima do 
limite superior do método devem ser, inicialmente, submetidos a tratamento da hiperfosfatemia, hipocalcemia e 
deficiência de vitamina D. A suspeita de deficiência de vitamina D deverá ser investigada com base na presença 
de determinados fatores de risco – não exposição ao sol ou residência em região geográfica do país onde a 
deficiência de vitamina D por estudos epidemiológicos tenha sido identificada. Como são poucos os estudos 
de base populacional sobre prevalência de hipovitaminose D no Brasil, destacando-se 1 estudo realizado em 
São Paulo e publicado em 2005, que evidenciou hipovitaminose D em idosos residentes na cidade de São 
Paulo23, este protocolo sugere a suplementação de vitamina D para todos os indivíduos que residam em áreas de 
maior latitude que São Paulo, ou que não se exponham ao sol, fornecendo a dose diária mínima recomendada, 
conforme a idade. 

	Em pacientes em que o PTH não seja corrigido com tais medidas e que tenham aumento progressivo 
do PTH, devem ser iniciados análogos de vitamina D ou calcitriol. Os dois fármacos disponíveis (calcitriol e 
alfacalcidol) foram comparados com placebo em ensaios clínicos randomizados (ECR)24,25. O estudo que 
comparou calcitriol com placebo24 e que incluiu 30 pacientes com seguimento de 8 meses demonstrou que 
calcitriol reduziu os níveis de marcadores do metabolismo ósseo tanto séricos como de biópsia óssea. No caso 
do alfacalcidol, foram incluídos 176 pacientes com seguimento de 2 anos. O grupo que recebeu tratamento ativo 
apresentou melhora dos índices bioquímicos e histológicos quando comparado com o grupo placebo25. 
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	As grandes limitações de todos os estudos são seus desfechos laboratoriais ou 
histomorfométricos e o pequeno número de pacientes, além de outros problemas metodológicos, não 
havendo pesquisas com desfechos clínicos como desfecho primário. Os dados de desfechos clínicos 
existentes (mortalidade e desfechos cardiovasculares) são decorrentes de dados de segurança, não 
sendo desfechos primários. Em ECR contra placebo24,25 incluindo pacientes com IRC nos estágios 3 – 5, 
análogos da vitamina D reduziram os níveis séricos de PTH e melhoraram a histologia óssea. Apesar 
disso, as evidências de que estes desfechos laboratoriais resultem em melhores desfechos clínicos 
ainda são fracas. 

	Em pacientes em TRS, os medicamentos devem ser usados com o objetivo de manter o PTH 
sérico aproximadamente entre 2 a 9 vezes o limite superior do método utilizado para sua dosagem. Os 
níveis recomendados pelos consensos anteriores19 não são mais utilizados, pois não se mostraram úteis 
para prevenir as alterações em biópsias ósseas26. Não existem ECRs com desfechos clínicos primários 
ou secundários avaliando o uso de calcitriol e alfacalcidol para tratamento de hiperparatireoidismo 
secundário em pacientes em TRS. Um estudo com desfecho de histologia óssea mostrou que o uso de 
calcitriol retardou o desenvolvimento de osteíte fibrosa, mas pode ter contribuído para o aumento de 
doença óssea adinâmica27. Esse mesmo estudo mostrou que pacientes em uso de calcitriol, quando 
comparados com placebo, tinham menor nível sérico de PTH, porém apresentavam elevação dos 
níveis séricos de cálcio. Alfacalcidol não foi testado nessa população.

	Estes dois grupos de pacientes foram avaliados em conjunto em uma metanálise28 na qual 
foram incluídos 76 estudos, com 3.667 pacientes (a maioria deles em TRS). O estudo mostrou 
melhores resultados com os novos análogos da vitamina D em desfechos laboratoriais. Os desfechos 
clínicos não puderam ser avaliados pelo pequeno número de pacientes. A metanálise apresentava uma 
heterogeneidade importante, que pode comprometer seus achados29.

	Calcitriol pode ser administrado por via oral ou intravenosa. Há evidências para o uso das duas 
formulações30, não apresentando diferenças com relação a desfechos bioquímicos. A metanálise já 
citada28 mostrou superioridade da rota intravenosa para supressão do PTH, porém o estudo apresentava 
heterogeneidade significativa, tornando seus resultados questionáveis.

	Em pacientes com IRC que forem submetidos a paratireoidectomia poderá ser necessário 
o uso de calcitriol no pós-operatório no caso de desenvolvimento de síndrome da fome óssea31,32. 
O uso do fármaco nessa situação específica já foi avaliado por um ECR33 pequeno (14 pacientes 
foram randomizados) que demonstrou que os pacientes que receberam calcitriol tiveram hipocalcemia 
menos grave e necessitaram de menores doses de suplementação de cálcio quando comparados com 
os que receberam placebo. Pela gravidade do quadro, é importante que os pacientes submetidos a 
paratireoidectomia sejam adequadamente monitorizados e, se desenvolverem hipocalcemia, que seja 
iniciada administração de calcitriol, com as doses reguladas conforme o nível de cálcio total e fósforo.

	7.1 Fármacos
•	 Alfacalcidol: cápsulas de 0,25 mg e 1 mg
•	 Calcitriol: cápsulas de 0,25 mg; ampolas de 1 mg para uso intravenoso
•	 Desferroxamina: frasco-ampola com 500 mg de pó liofilizado + ampolas de 5 ml de água

	7.2 Esquemas de administração
	Alfacalcidol
Pacientes com IRC graus 3-4: dose inicial de 0,25-0,5 mg/dia
	Pacientes com IRC grau 5: dose inicial de 1-2 mg, 3 vezes por semana, após a hemodiálise, e 
	3 vezes por semana nos casos de diálise peritoneal

	Calcitriol
	Pacientes com IRC graus 3-4: dose inicial de 0,25-0,5 mg/dia
	Pacientes com IRC grau 5:
a) via oral: 0,25-0,5 mg/dia ou 0,5-1 mg, 3 vezes por semana, após a diálise; nos casos de diálise 
	peritoneal, pode-se utilizar a dose de 0,5-1 mg, 2 a 3 vezes por semana;
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	b) via intravenosa: 0,5-2 mg, 3 vezes por semana, após a diálise
	As doses de alfacalcidol e calcitriol serão ajustadas de acordo com os níveis séricos de cálcio e fósforo, 

com aumentos de 0,25 a 0,5 mg a cada 4 semanas e de acordo com os níveis séricos de PTH intacto dosados ao 
menos 2 vezes por ano. Não há dose máxima recomendada para os medicamentos, devendo ser ela regulada 
pelos níveis séricos de cálcio, fósforo e PTH, conforme especificado no item Monitorização. 

	Para pacientes submetidos a paratireoidectomia, as doses de calcitriol dependem dos níveis de cálcio e 
fósforo, podendo chegar a 4 mg/dia.

	Desferroxamina (DFO)
	Para o teste diagnóstico: 5 mg/kg em 1 hora (ver o item Diagnóstico). 
	Para o tratamento de intoxicação por alumínio: 
	a) aumento > 300 mg/l ou efeitos colaterais durante o teste diagnóstico: 5 mg/kg, 1 vez por semana, por 
	4 meses. A DFO deve ser administrada de 1-5 horas antes da hemodiálise. Após 4 meses, a terapia 
deve ser suspensa por 1 mês e repetido o teste diagnóstico;
b) aumento de 50 a 299 mg/l e sem efeitos colaterais durante o teste: 5 mg/kg, 1 vez por semana, por 2 	

	 meses. A DFO deve ser administrada na última hora da hemodiálise. Após 2 meses a terapia, deve ser 	
	 suspensa por 1 mês e repetido o teste;

	c) aumento < 50 mg/l e sem efeitos colaterais: A DFO não deve ser administrada por 1 mês, e, após esse 
	período, repetir o teste. Se no teste o aumento também for  < 50 mg/l, a DFO deve ser suspensa 
	por 4 meses e novamente repetido o teste após esse período. Se no último teste o aumento novamente for 
	< 50 mg/l, a DFO deve ser suspensa em definitivo.
	Em cada final de tratamento e novo teste, o paciente deve receber o tratamento conforme o aumento 

observado no último teste.

	7.3 Tempo de tratamento – Critérios de interrupção
	Os pacientes em uso de alfacalcidol ou calcitriol devem ter o tratamento interrompido quando 

apresentarem níveis séricos de PTH 2 vezes abaixo do limite superior normal ou efeitos adversos (hipercalcemia 
ou hiperfosfatemia).

	Os pacientes em uso de DFO devem ter o tratamento suspenso quando apresentarem 3 testes 
consecutivos com aumento do alumínio sérico < 50 mg/l.

	7.4 Benefícios esperados
	 Os benefícios esperados com alfacalcidol e calcitriol são:

•	 normalização dos parâmetros bioquímicos do metabolismo ósseo;
•	 melhora dos sintomas de osteodistrofia renal;
•	 melhora das lesões ósseas. 

	 Os medicamentos também parecem melhorar a sobrevida e a incidência de eventos cardiovasculares nos 
pacientes com IRC, porém estes benefícios não foram demonstrados em ECR com boa qualidade metodológica.

	 Os benefícios esperados com DFO são:
•	 regressão dos sinais e sintomas de intoxicação por alumínio;
•	 melhora da histologia óssea quando esta for avaliada.

8	 Monitorização
Inexistem estudos que embasem a periodicidade dos exames laboratoriais para monitorização do 

tratamento. Atualmente, recomenda-se monitorização baseada nas alterações iniciais (do diagnóstico), no grau 
de IRC e no tratamento em uso1. Portanto, indicam-se dosagens séricas de cálcio e fósforo a cada 6-12 meses 
em pacientes com IRC no estágio 3 e de PTH dependendo do nível inicial e da rapidez da progressão da IRC. 
Em pacientes com IRC no estágio 4, recomendam-se dosagens séricas de cálcio e fósforo a cada 3-6 meses e 
de PTH a cada 6-12 meses. Em pacientes no estágio 5 (incluindo os em TRS), a recomendação é dosar cálcio 
e fósforo séricos a cada 1-3 meses e PTH a cada 3-6 meses. Em pacientes que estejam em tratamento para 
osteodistrofia renal com anormalidades identificadas nos exames iniciais ou de monitorização, é aconselhável 
aumentar a frequência destes exames para a identificação de padrões e para o tratamento de possíveis efeitos 
adversos.
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Em pacientes em TRS, o nível de PTH desejado é 2 a 9 vezes o limite superior do método 
adotado. Em pacientes que estão em uso de análogos de vitamina D e que venham a desenvolver 
hipercalcemia ou hiperfosfatemia, a dose deve ser reduzida ou o medicamento suspenso. A mesma 
conduta deve ser tomada se o PTH estiver abaixo de 2 vezes o limite superior do método.

Um ECR, envolvendo pacientes com IRC nos estágios 3 - 5, comparou alfacalcidol com placebo25. 
Os resultados indicaram hipercalcemia em 14% do grupo alfacalcidol e em 3% do grupo placebo. 
No estudo que comparou calcitriol com placebo24, 8 pacientes do grupo tratamento desenvolveram 
hipercalcemia, enquanto nenhum do grupo placebo desenvolveu esta complicação.

Um ECR com pacientes em TRS comparou calcitriol com placebo. Os resultados mostraram 
hipercalcemia em 16% dos pacientes em uso do medicamento ativo e em 5% dos que faziam uso de 
placebo27. 

DFO está associada a aumento da incidência de mucormicose. Foram também descritos 
neurotoxicidade visual e auditiva, distúrbios gastrointestinais, hipotensão e anafilaxia. Por essas razões, 
os pacientes que receberão o fármaco deverão realizar avaliações oftalmológicas e otorrinolaringológicas 
antes do início do tratamento e anualmente. 

Pacientes com diagnóstico de doença do metabolismo ósseo associada à IRC devem ser 
tratados enquanto persistirem as alterações do metabolismo ósseo, muitas vezes indefinidamente. 
Os fatores que podem ocasionar a resolução das alterações e a possível interrupção do tratamento 
são transplante renal e correção de distúrbios metabólicos (hiperfosfatemia, intoxicação por alumínio), 
razão por que o tratamento deve ser reavaliado semestralmente, quando os pacientes estiverem em 
tratamento crônico ou mais frequentemente se apresentarem alguma alteração no quadro clínico ou 
laboratorial. 

9	 Regulação/controle/avaliação pelo gestor
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a 

duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e 
dispensadas e a adequação de uso do medicamento.

10	 Termo de esclarecimento e responsabilidade – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, 

benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. 
O TER é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência 
Farmacêutica.
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Eu,  ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais 
efeitos adversos relacionados ao uso de alfacalcidol, calcitriol e desferroxamina, indicados para o 
tratamento de osteodistrofia renal.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer as seguintes melhoras:

•	 alfacalcidol e calcitriol: controle mais adequado da doença com melhora dos problemas 
ósseos e dos sintomas;

•	 desferroxamina: controle do excesso de alumínio e melhora dos sintomas.
		  Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar 
imediatamente o médico;

•	 a segurança para o uso dos medicamentos alfacalcidol e calcitriol durante a amamentação 
deve ser avaliada pelo médico assistente considerando riscos e benefícios, visto serem 
excretados pelo leite materno; 

•	 efeitos adversos já relatados para alfacalcidol e calcitriol – aumento dos níveis de cálcio no 
sangue, prisão de ventre, diarreia, secura da boca, dor de cabeça, sede intensa, aumento da 
frequência ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto metálico, dor nos músculos, 
náuseas, vômitos, cansaço e fraqueza. Alguns efeitos crônicos podem incluir conjuntivite, 
diminuição do desejo sexual, irritabilidade, coceiras, infecções do trato urinário, febre alta, 
aumento da pressão arterial, batimentos cardíacos irregulares, aumento da sensibilidade 
dos olhos à luz ou irritação, aumento dos níveis de fósforo no sangue, aumento do colesterol, 
aumento das enzimas do fígado ALT e AST, perda de peso, inflamação no pâncreas e 
psicose (raramente);

•	 efeitos adversos já relatados para desferroxamina – reações no local de aplicação da injeção 
(dor, inchaço, coceira, vermelhidão), urina escura, vermelhidão da pele, coceira, reações 
alérgicas, visão borrada, catarata, zumbidos, tontura, dificuldade para respirar, desconforto 
abdominal, diarreia, cãibra nas pernas, aumento dos batimentos do coração, febre, retardo 
no crescimento (em pacientes que começam tratamento antes dos 3 anos de vida), distúrbio 
renal e suscetibilidade a infecções;

•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao fármaco; 
•	 o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-

me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
o alfacalcidol
o calcitriol
o desferroxamina

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Alfacalcidol, Calcitriol e Desferroxamina
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Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Osteodistrofia Renal

Possui critérios 
de inclusão para 
tratamento com 

DFO?
Exclusão 
do PCDT 

Possui algum 
critério de 
exclusão?

Não Sim

Sim

Não

Paciente 
sintomático:

teste diagnóstico 
com DFO

Sem necessidade de 
tratamento com DFO

Critérios para realização do teste 
diagnóstico de excesso de alumínio:
✓ dosagem sérica não estimulada de 
    alumínio elevada (60-200 mg/l) ou
✓ sinais e sintomas clínicos sugestivos 
    de intoxicação por alumínio e
✓ previamente a paratireoidectomia 

em pacientes expostos a alumínio.

Fluxograma de Tratamento 
Osteodistrofia Renal

Desferroxamina (DFO)

Paciente com diagnóstico de osteodistrofia renal

Critérios de exclusão:
✓ concentração não estimulada 
de alumínio > 200 mg/l 
✓ contraindicação ou 
intolerância ao medicamento

Tratamento com DFO 
5mg/kg, 1 vez por 

semana, por 4 meses

Aumento do nível sérico 
de alumínio > 300 mg/l ou 

efeitos adversos

Aumento do nível sérico de 
alumínio de 50-299 mg/l 

sem efeitos adversos

Aumento do nível sérico 
de alumínio < 50 mg/l 
sem efeitos adversos

Tratamento com DFO 
5mg/kg, 1 vez por 

semana, por 2 meses

Manter o paciente sem 
tratamento por 1 mês e 

repetir o teste com DFO.

Aumento do nível sérico 
de alumínio > 300 mg/l 

ou efeitos adversos

Aumento do nível sérico de 
alumínio de 50 a 299 mg/l 

sem efeitos adversos

Aumento do nível sérico 
de alumínio < 50 mg/l 
sem efeitos adversos

Diagnóstico: clínico, laboratorial

Critérios de inclusão para 
tratamento com DFO:
✓ diagnóstico histológico de 
doença óssea adinâmica ou
✓ paciente sintomático com 
diagnóstico de intoxicação 
após teste positivo com DFO

Paciente com diagnóstico 
histológico de doença 

óssea adinâmica:
tratamento com DFO

Fluxograma de Tratamento
Osteodistrofia Renal
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Fluxograma de Tratamento
Osteodistrofia Renal

Paciente com diagnóstico de osteodistrofia renal

Fluxograma de Tratamento 
Osteodistrofia Renal

Calcitriol, Alfacalcidol e Desferroxamina

Possui critérios de 
inclusão para 

tratamento com 
calcitriol ou 
alfacalcidol?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum 
critério de 
exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Critérios de inclusão: 
✓ pacientes com IRC estágios 3-5 
sem terapia renal substitutiva 
(TRS) com PTH acima do limite 
superior; PTH com elevação 
progressiva apesar do tratamento 
da hiperfosfatemia ou 
hipocalcemia
✓ pacientes em TRS: níveis 
séricos de PTH > 9 vezes o limite 
superior do método utilizado para 
sua dosagem

Critérios de exclusão:
✓ hiperfosfatemia não 
    corrigida
✓ hipercalcemia não 

corrigida

Tratamento com 
calcitriol ou 
alfacalcidol

Sim Não

✓ PTH abaixo 2 vezes o limite 
superior do método 

✓ hipercalcemia 
✓ hiperfosfatemia

Suspender o tratamento. Manter o tratamento e a 
monitorização.

Diagnóstico: clínico e laboratorial

Monitorização:
✓ IRC estágio 3: cálcio e 
fósforo a cada 6-12 meses e 
PTH anualmente
✓ IRC estágio 4: cálcio e 
fósforo a cada 3-6 meses e 
PTH a cada 6-12 meses
✓ IRC estágio 5 (TRS): 
cálcio e fósforo a cada 1-3 
meses e PTH a cada 3-6 
meses
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Osteodistrofia Renal

Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Alfacalcidol, calcitriol e 
desferroxamina Osteodistrofia renal

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível com 

o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: N25.0
Exames: 
Para alfacalcidol e calcitrol: 
✓ cálcio sérico
✓ fósforo sérico
✓ PTH sérico
Para desferroxamina: 
✓ alumínio sérico
✓ biópsia óssea e/ou teste de desferroxamina

Doses:
Inicial para alfacalcidol: 
✓ IRC grau 3 e 4: 0,25-0,5 mcg/dia
✓ IRC grau 5: 1-2 µg, 3x/semana
Inicial para calcitriol:
✓ IRC grau 3 e 4: 0,25-0,5 mcg/dia
✓ IRC grau 5: 0,25-1 mg/dia, por VO, 
2-3x/semana ou 0,5-2 µg, EV, 3x/semana
Obs.: Doses de alfacalcidol/calcitriol podem ser 
aumentadas até a regulação dos níveis séricos de 
cálcio, fósforo e PTH, sem limite máximo.
Inicial para desferroxamina: 
✓ conforme teste diagnóstico de desferroxamina

Exames necessários para dispensação/
monitorização:
✓ cálcio sérico
✓ fósforo sérico
✓ PTH sérico 
Periodicidade:
✓ se IRC grau 3: cálcio e fósforo a cada 6-12 
    meses; PTH  a critério médico
✓ se IRC grau 4: cálcio e fósforo a cada 3-6 
    meses; PTH a cada 6-12 meses 
✓ se IRC grau 5: cálcio e fósforo a cada 1-3 
    meses; PTH a cada 3-6 meses
Obs.: A periodicidade pode variar a critério 
médico.

* Para alfacalcidol ou calcitrol: se níveis séricos de PTH abaixo de 2x o limite superior do normal ou hipercalcemia/hiperfosfatemia: não dispensar.
Para DFO: se três testes consecutivos com aumento do alumínio sérico < 50 µg/l: não dispensar.

Fluxograma de Dispensação de Alfacalcidol, Calcitriol e Desferroxamina
Osteodistrofia Renal
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Ficha Farmacoterapêutica
Osteodistrofia Renal

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1 		Em que estágio de IRC o paciente se encontra?
			o 1 o 2 o 3 o 4 o 5

2.2	 Para paciente com prescrição de desferroxamina: realizou avaliação oftalmológica e otorrinolaringológica 
	 antes do início do tratamento?
		o não g Orientar sobre a importância da avaliação e encaminhar o paciente ao médico assistente
		o sim g Dispensar

2.3 		Possui outras doenças diagnosticadas? 
		o não 
		o        sim g Quais? ____________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________ 

2.4 		Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.5 		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
		o não
		o sim g Quais? A que medicamentos? ______________________________________________________

3	   Monitorização do Tratamento
Exames Laboratoriais 

Inicial 1o mês 3o mês 6o  mês 9o mês 12o mês
Data prevista*
Data
Cálcio sérico
Fósforo sérico
PTH sérico

* 	A periodicidade dos exames pode variar de acordo com o grau da IRC e a critério médico.
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Osteodistrofia Renal

	 Se IRC 3 g cálcio e fósforo séricos a cada 6-12 meses; PTH sérico a critério médico.
	 Se IRC 4 g cálcio e fósforo séricos a cada 3-6 meses; PTH sérico a cada 6-12 meses.
	 Se IRC 5 g cálcio e fósforo séricos a cada 1-3 meses; PTH sérico a cada 3-6 meses.

3.1 		Para paciente em uso de alfacalcidol ou calcitriol: apresentou hiperfosfatemia, hipercalcemia _
		  ou PTH abaixo de duas vezes do limite superior do método?
		  não g Dispensar
		  sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida ou 
		  suspensa)

3.2 	Para paciente em uso de desferroxamina: realizou avaliação oftalmológica e otorrinolaringológica  
	 anualmente?
		  sim g Dispensar
		  não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (orientar sobre a importância da 
		  avaliação) 

3.3 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
		  Adversos)
		  não g Dispensar
		  sim g Passar para a pergunta 3.4

3.4 		Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
		  não g Dispensar
		  sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos
Data da 

entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: 
Alfacalcidol e calcitriol: constipação, diarreia, secura da boca, cefaleia, sede intensa, aumento da 
frequência ou da quantidade de urina, anorexia, gosto metálico, mialgia, náuseas, vômitos, fadiga e astenia, 
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conjuntivite, diminuição da libido, irritabilidade, prurido, infecções do trato urinário, febre alta, aumento da pressão 
arterial, arritmias, aumento da sensibilidade dos olhos à luz ou irritação, perda de peso e psicose (raramente)
Desferroxamina: reações no local de aplicação da injeção (dor, inchaço, coceira, vermelhidão), urina escura, 
eritema, prurido, reações alérgicas, visão borrada, catarata, zumbidos, tontura, dispneia, desconforto abdominal, 
diarreia, cãibra nas pernas, taquicardia, febre, distúrbio renal, infecções
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, ingestão 
de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Osteodistrofia Renal

Guia de Orientação ao Paciente
Alfacalcidol, Calcitriol e Desferroxamina

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de osteodistrofia renal.

1	 Doença
	 •	 A osteodistrofia renal é uma manifestação da insuficiência renal crônica com aparecimento de 
		  alterações ósseas.
	 •	 Os sintomas da doença são diversos, com diferentes manifestações conforme o 
		  grau da insuficiência renal crônica, variando desde alterações nos exames de sangue (cálcio, 
		  fósforo e PTH) até problemas ósseos importantes (como, por exemplo,  quebra ou deformidades 
		  dos ossos).

2	 Medicamento
	 •	 O medicamento altera os sintomas da doença, com melhora dos problemas nos ossos e dos 
		  resultados dos exames de sangue. 

3	 Guarda do medicamento
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de 
		  temperatura (cozinha e banheiro).
	 •	 Conserve as cápsulas ou os frascos-ampola na embalagem original.

4	 Administração do medicamento
	 	•	 Tome as cápsulas (sem abrir ou mastigar) com ajuda de um líquido. Tome exatamente a dose 

prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horário todos os dias. Se 
você estiver em diálise, tome sempre após a sessão.

		  •	 Quando o medicamento for usado na forma de injeção, a administração será feita após a diálise 
na clínica ou no hospital.

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

5	 Reações Desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas 
		  reações desagradáveis, tais como:
		  –     para alfacalcidol e calcitriol – prisão de ventre, diarreia, secura da boca, dor de cabeça, 
		  sede intensa, aumento da frequência ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto 
		  metálico, dor nos músculos, náuseas, vômitos, cansaço e fraqueza;
	 	 –     para desferroxamina  –  dor, inchaço, coceira ou vermelhidão no local da injeção, urina 
		  escura, vermelhidão da pele, coceira, reações alérgicas, problemas de visão, zumbidos, 
		  tontura, dificuldade para respirar, desconforto abdominal, diarreia, cãibra nas pernas, aumento 
		  dos batimentos do coração e febre.
	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, entre em contato com o médico ou 
		  farmacêutico.
	 •	 Mais informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 
		  Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.
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6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

7	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

	 − Receita médica atual
	 − Cartão Nacional de Saúde ou RG
	 − Exames: sódio e fósforo séricos e PTH, a cada 1-6 meses, conforme orientação médica

8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude, 
		  procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

9	  Outras informações

_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.       
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Portaria SAS/MS no 111, de 23 de abril de 2010. 

Puberdade Precoce Central

1	 Metodologia de busca da literatura
	Para a análise do tratamento de puberdade precoce em crianças, foram realizadas buscas nas bases 

Medline/Pubmed, Embase e Cochrane até 15 de outubro de 2009. Foram encontrados alguns ensaios clínicos 
randomizados para agonistas de GnRH, mas eles não preenchiam os critérios de inclusão neste protocolo ou 
por não contemplarem a faixa etária adequada1,2, ou por fazerem indicação diversa de puberdade precoce3, 
ou por associarem outro medicamento ao tratamento, como o hormônio do crescimento4-7, ou, ainda, por 
serem análises retrospectivas8. Tais estudos não foram, portanto, incluídos. Desta forma, foram avaliados os 
trabalhos mais relevantes disponíveis nas bases mencionadas, incluindo guidelines e consensos.

	Na base Medline/Pubmed: “precocious puberty” and “diagnosis”; “precocious puberty” and “treatment”
	Na base Embase: ‘precocious puberty’/exp AND ‘drug therapy’/exp
	Na base Cochrane: “precocious puberty” 

2	 	 Introdução
	Puberdade é o processo de maturação biológica que, através de modificações hormonais, culmina no 

aparecimento de caracteres sexuais secundários, na aceleração da velocidade de crescimento e, por fim, na 
aquisição de capacidade reprodutiva da vida adulta. É resultado do aumento da secreção do hormônio liberador 
de gonadotrofinas, o GnRH, o qual estimula a secreção dos hormônios luteinizante (LH) e foliculoestimulante 
(FSH), que, por sua vez, estimularão a secreção dos esteroides sexuais e promoverão a gametogênese9,10.

	Considera-se precoce o aparecimento de caracteres sexuais secundários antes dos 8 anos em 
meninas e antes dos 9 anos em meninos11,12.

	Em 80% dos casos, a precocidade sexual é dependente de gonadotrofinas (também chamada de 
puberdade precoce central ou verdadeira)10. A puberdade precoce dependente de gonadotrofinas é em tudo 
semelhante à puberdade normal, com ativação precoce do eixo hipotálamo-hipófise-gônadas. A manifestação 
inicial em meninas é o surgimento do botão mamário e, em meninos, o aumento do volume testicular (≥ 4 ml). A 
secreção prematura dos hormônios sexuais leva à aceleração do crescimento e à fusão precoce das epífises 
ósseas, o que antecipa o final do crescimento e pode comprometer a estatura final. Porém, mesmo com 
início prematuro, em algumas crianças, a puberdade tem lenta evolução e não compromete a altura final9,13,14. 
Por isso, a avaliação da progressão por 3-6 meses pode auxiliar na definição da necessidade ou não de 
tratamento de crianças nos estágios iniciais de puberdade, especialmente em meninas entre 6-8 anos11.

	A puberdade precoce é 10 a 23 vezes mais frequente em meninas do que em meninos12,15-17. A 
incidência verificada em um estudo populacional na Dinamarca é de 20 casos para cada 10.000 meninas 
e de 5 casos para cada 10.000 meninos17. É frequentemente associada a alterações neurológicas, como 
tumores do sistema nervoso central (SNC), hamartomas hipotalâmicos, hidrocefalia, doenças inflamatórias 
ou infecções do SNC. Em meninas, a maior parte dos casos é idiopática. Em meninos, 2/3 dos casos estão 
associados a anormalidades neurológicas e, destes, 50% estão relacionados a tumores10,18.

	Em um número menor de casos, a precocidade sexual decorre da produção de esteroides sexuais 
não dependentes de gonadotrofinas. Nesta situação, também há o aparecimento de características sexuais 
secundárias e aceleração da velocidade de crescimento/idade óssea, mas tais manifestações não caracterizam 
a puberdade precoce verdadeira. Pode ser decorrente de tumores ou cistos ovarianos, tumores testiculares, 
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hiperplasia adrenal congênita, tumores adrenais, síndrome de McCune-Albright, hipotireoidismo grave, entre 
outras doenças11,12,15,19,20.

	O desenvolvimento isolado das mamas (telarca precoce) ou dos pelos pubianos (pubarca precoce) 
também é uma forma de precocidade sexual que não caracteriza puberdade. Todavia, em 18% - 20% dos casos, 
o aparecimento de mamas ou de pelos pode ser o primeiro sinal de puberdade precoce verdadeira. Há indicação 
de acompanhamento da evolução destes quadros11,12,15,20.

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
saúde (CID-10)

•		 E22.8 Outras hiperfunções da hipófise - puberdade precoce central

4	 Diagnóstico
	4.1 Diagnóstico clínico
	Em meninas: presença de mamas com ou sem desenvolvimento de pelos pubianos ou axilares antes dos 

8 anos
	Em meninos: aumento do volume testicular (≥ 4 ml) e presença ou não de pelos pubianos ou axilares 

antes dos 9 anos
	Dependendo da etapa do desenvolvimento puberal em que a criança se encontra, observa-se aceleração 

do crescimento.

	4.2 Diagnóstico laboratorial
O diagnóstico laboratorial confirma a suspeita clínica de puberdade precoce. Utiliza-se a dosagem de LH, 

com limite de detecção de no mínimo 0,1 UI/l11.
	Em meninos, os valores basais de LH > 0,2 UI/l por ensaio imunoquiminulométrico (ICMA)21 e > 0,6 UI/l 

por ensaio imunofluorométrico (IFMA)22 confirmam o diagnóstico de puberdade precoce central. 
	Em meninas, como existe sobreposição importante de valores de LH basal pré-puberal e puberal 

inicial11,21, é necessária a realização de teste de estímulo com GnRH, 100 mg por via intravenosa, com aferições 
0, 30’ e 60’ após. Este é considerado padrão-ouro para o diagnóstico tanto para meninos quanto para meninas 
com mais de 3 anos de idade. Valores de pico do LH > 5,0 a 8,0 UI/l confirmam o diagnóstico em ambos os sexos 
com os ensaios laboratoriais acima referidos11,15,23.

	Alternativamente, na impossibilidade do teste do GnRH, existem sugestões de que possa ser usado o 
teste com um agonista do GnRH (leuprorrelina), 2h após 3,75 mg, com resposta puberal sugerida > 10,0 UI/l20,24.

	A relação LH/FSH > 1 é mais frequente em indivíduos púberes e pode auxiliar na diferenciação entre 
puberdade precoce central progressiva e não progressiva11,20,25-27. 

	4.3 Exames de imagem
	Devem ser realizados os seguintes exames de imagem:
•	 radiografia de mãos e punhos – para avaliação da idade óssea segundo método de Greulich-Peyle, 

considera-se avanço de pelo menos 1 ano acima da idade cronológica;
•	 ultrassonografia pélvica – tamanho uterino > 35 mm de comprimento, volume > 2 ml, aspecto 

piriforme e aumento da espessura endometrial12,15 sugerem estímulo estrogênico persistente. Ovários 
com volume > 1 cm3 sugerem fortemente estimulação gonadotrófica persistente11,26. Este dado é 
especialmente útil em meninas com menos de 3 anos quando os valores basais de LH e mesmo o 
teste de GnRH não forem adequados;

•	 ressonância magnética – é recomendada para todos os meninos e para meninas com menos de 6 
anos com diagnóstico clínico e laboratorial de puberdade precoce central. Em meninas entre 6-8 anos 
também deve ser realizada quando houver suspeita clínica de alteração do SNC11.

5	 Critérios de inclusão
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das seguinte 

situações:
•	 meninas < 3 anos – sinais clínicos de puberdade rapidamente progressiva, idade óssea avançada, 
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aumento da velocidade de crescimento, LH em níveis puberais, ultrassonografia com 
aumento do tamanho ovariano e uterino; 

•	 meninas 3-6 anos – sinais clínicos de puberdade, idade óssea avançada, aumento
	 da velocidade de crescimento, LH basal ou no teste de estímulo em nível puberal,
	 ultrassonografia com aumento do tamanho ovariano e uterino;
•	 meninas 6-8 anos – sinais clínicos de puberdade rapidamente progressiva, idade óssea
	 avançada, aumento da velocidade de crescimento, comprometimento da estatura final
	 (abaixo do alvo familiar), LH no teste de estímulo em nível puberal, ultrassonografia com
	 aumento do tamanho ovariano e uterino;
•	 meninos < 9 anos – sinais clínicos de puberdade, aumento da velocidade de crescimento,
	 idade óssea avançada, comprometimento da estatura final, LH basal ou no teste de estímulo
	 em nível puberal.

6	 Critérios de exclusão
	Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem pelo menos 

uma das seguintes situações:
•	 pubarca isolada precoce;
•	 telarca isolada precoce;
•	 produção de esteroides não estimulados por gonadotrofinas – tumores ou cistos ovarianos, 

tumores testiculares, hiperplasia adrenal congênita, tumores adrenais, síndrome de McCune-
Albright;

•	 puberdade precoce lentamente progressiva, sem comprometimento da estatura final em 
meninas de 6-8 anos;

•	 idade óssea acima de 12 anos em meninas e de 13 anos em meninos;
•	 contraindicação ou intolerância aos medicamentos especificados.

7	 Centros de Referência
	Os pacientes devem ter avaliação diagnóstica e acompanhamento terapêutico por 

endocrinologistas ou pediatras, cuja avaliação periódica deve ser condição para a dispensação do 
medicamento.

	Pacientes com puberdade precoce central devem ser avaliados periodicamente em relação à 
eficácia do tratamento e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica. A existência de Centro de 
Referência facilita o tratamento, o ajuste das doses e o controle de efeitos adversos.

8	 Tratamento
	Quando houver causa anatômica identificada (exemplo, tumores do SNC), o problema 

deve ser manejado por especialista da área.  Adicionalmente, quando não há causa anatômica 
identificada, utilizam-se agonistas de longa ação do GnRH. Estes medicamentos suprimem a secreção 
de gonadotrofinas hipofisárias e assim evitam a produção de esteroides sexuais30. Estudos não 
comparativos longitudinais demonstraram que o tratamento promove a regressão das características 
sexuais secundárias31.

	A nafarrelina, quanto à eficácia, não difere dos demais análogos, podendo ser considerada 
um medicamento me-too. Seu esquema posológico é muito inferior em relação aos demais análogos 
disponíveis, necessitando de duas aplicações diárias comparadas com uma mensal ou trimensal dos 
demais.

	Não há evidência de benefício ou ausência de efeitos adversos ao uso do agonista de GnRH 
em crianças pequenas para a idade gestacional (PIG), com autismo, em tratamento quimioterápico, 
com baixa estatura idiopática, com deficiência de GH ou com hipotireoidismo severo11. Portanto, não 
está indicado nestas situações.

	8.1 Fármacos – esquemas de administração
•	 Gosserrelina (implante subcutâneo): 3,6 mg a cada mês ou 10,8 mg a cada 3 meses
•	 Leuprorrelina: 3,75 mg (IM) a cada mês ou 11,25 mg a cada 3 meses
•	 Triptorrelina: 3,75 mg (IM) a cada mês ou 11,25 mg a cada 3 meses
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	Não há superioridade terapêutica do uso trimestral sobre o mensal11,12,15. Quando constatado  bloqueio 
incompleto, pode-se indicar redução do intervalo entre as doses ou aumento das mesmas29.

	8.2 Benefícios esperados
•	 Regressão dos caracteres sexuais secundários (estágios de Tanner)
•	 Diminuição da velocidade de crescimento
•	 Regressão dos níveis de gonadotrofinas para valores pré-puberais
•	 Não progressão da idade óssea

	8.3 Tempo de tratamento – critérios de interrupção
	O tratamento é realizado do momento do diagnóstico até a idade cronológica normal para desenvolvimento 

de puberdade, com expectativa de altura final dentro do alvo familiar e com idade óssea entre os 12 e 12,5 anos 
nas meninas e entre os 13 e 13,5 anos nos meninos18,20.

9	 Monitorização
	A monitorização do tratamento com agonistas de GnRH deverá ser feita a partir de consultas clínicas 

com avaliação do estágio puberal (Tanner), do crescimento linear e da tolerância ou dos efeitos adversos do 
tratamento a cada 3 meses20. Deve-se realizar radiografia simples de mãos e punhos para monitorização da 
idade óssea a cada 12 meses. Nos primeiros 3-6 meses de tratamento (antes da dose seguinte), novas dosagens 
de LH após estímulo são recomendadas, com o objetivo de evidenciar o bloqueio da secreção de gonadotrofinas. 
Espera-se que o LH se encontre em níveis pré-puberais. Alguns pontos de corte são sugeridos: LH < 2,3 Ul/l 30’ 
após GnRH e < 6,6 Ul/l (IFMA) 60’ após leuprorrelina24 e LH < 2,0 Ul/l 30’ após GnRH (ICMA)28.

	Os análogos de GnRH são bem tolerados em crianças e adolescentes. Na primeira administração, pode 
haver sangramento vaginal. Ocasionalmente podem ocorrer cefaleia e fogachos, mas de curta duração. Reações 
locais podem ser vistas em 10% - 15% dos indivíduos e, em menor proporção, podem ocasionar abscessos 
estéreis20,27. Raros casos de anafilaxia foram descritos. Apesar de dados limitados na literatura, não há relato de 
prejuízo da função ovariana ou de infertilidade após descontinuidade do tratamento. O tratamento não piora o 
quadro de excesso de peso relacionado  à puberdade precoce11.

10	 Acompanhamento pós-tratamentO
	Após a interrupção do tratamento, os pacientes deverão ser acompanhados clinicamente a cada 6 meses 

para medidas antropométricas e avaliação da retomada da puberdade até o término do crescimento longitudinal.

11	 Regulação/controle / avaliação pelo gestor
	Recomenda-se a criação de Centro de Referência para avaliação e monitorização clínica das respostas 

terapêuticas, decisões de interrupção de tratamento e avaliação de casos complexos. 
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a duração e a 

monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas, a adequação 
de uso do medicamento e o acompanhamento pós-tratamento.

12	 Termo de esclarecimento e responsabilidade – TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso de medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Gosserrelina, Leuprorrelina e Triptorrelina

Eu, _____________________________________________________ (nome do (a)paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de gosserrelina, leuprorrelina e triptorrelina, indicadas para o 
tratamento de puberdade precoce.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer as seguintes melhoras:

•	 regressão do amadurecimento sexual (caracteres sexuais secundários);
•	 diminuição da velocidade de crescimento;
•	 regressão dos níveis de hormônios (gonadotrofinas).
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 

efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 contraindicação em gestantes ou em mulheres planejando engravidar;
•	 contraindicação para mulheres amamentando;
•	 efeitos adversos da gosserrelina  –  calorões, distúrbios menstruais, visão borrada, diminuição 

da libido, cansaço, dor de cabeça, náuseas, vômitos, dificuldade para dormir, ganho de 
peso, vaginite. Os mais raros incluem angina ou infarto do miocárdio, tromboflebites;

•	 efeitos adversos da leuprorrelina – calorões, diarreia, distúrbios menstruais, arritmias 
cardíacas, palpitações, boca seca, sede, alterações do apetite, ansiedade, náuseas, vômitos, 
desordens de personalidade, desordens da memória, diminuição da libido, ganho de peso, 
dificuldades para dormir, delírios, dor no corpo, queda de cabelo e distúrbios oftalmológicos;

•	 efeitos adversos da triptorrelina – calorões, dores nos ossos, impotência, dor no local da 
injeção, hipertensão, dor de cabeça, dores nas pernas, fadiga, vômitos, insônia, tonturas, 
diarreia, retenção urinária, infecção do trato urinário, anemia, prurido;

•	 contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos fármacos;
•	 o risco de ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-

me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também 
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
	 o gosserrelina
	 o leuprorrelina
	 o triptorrelina
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Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento 
Puberdade Precoce Central

Paciente com diagnóstico de 
puberdade precoce central

Fluxograma de Tratamento Puberdade precoce centralGosserrelina, Leuprorrelina 
etriptorrelina

Possui critérios de inclusão 
para tratamento com 

gosserrelina, leuprorrelina 
ou triptorrelina?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério 
de exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Manter o esquema de 
tratamento. Reavaliar a 

cada 3 meses.

Houve resposta 
terapêutica? Não

Tratamento com 
gosserrelina, leuprorrelina 

ou triptorrelina

Encontram-se os exames 
de monitorização normais 

e o bloqueio da 
puberdade adequado?

Sim

Revisar a adesão ao 
tratamento e, se necessário, 
ajustar a dose ou intervalo 

entre as aplicações de 
gosserrelina, leuprorrelina 

ou triptorrelina.

Não

Exames de monitorização:
✓  LH < 2,3 Ul/l 30 min 
     após GnRH ou < 6,6 Ul/l 
     (IFMA) 60 min após 
     leuprorrelina ou < 2,0 Ul/l 30 min 

após GnRH (ICMA)
Periodicidade: a cada 3-6 meses

✓  raio X de mãos e punhos sem 
avanço de idade óssea
Periodicidade: anualmente

Critérios de inclusão:
✓  meninas < 3 anos: sinais clínicos de puberdade rapidamente  
     progressiva, idade óssea avançada, aumento da velocidade   
     de crescimento, LH em níveis puberais, ultrassonografia com  
     aumento do tamanho ovariano e uterino
✓  meninas 3 - 6 anos: sinais clínicos de puberdade, idade óssea 

avançada, aumento da velocidade de crescimento, LH basal ou no 
teste de estímulo em nível puberal, ultrassonografia com aumento 
do tamanho ovariano e uterino

✓  meninas 6 - 8 anos: sinais clínicos de puberdade rapidamente 
progressiva, idade óssea avançada, aumento da velocidade de 
crescimento, comprometimento da estatura final 

    (abaixo do alvo familiar), LH no teste de estímulo em nível puberal, 
ultrassonografia com aumento do tamanho ovariano e uterino

✓  meninos < 9 anos: sinais clínicos de puberdade, aumento da 
velocidade de crescimento, idade óssea avançada, 
comprometimento da estatura final, LH basal ou no teste de 
estímulo em nível puberal

Critérios de exclusão:
✓  pubarca isolada precoce
✓  telarca isolada precoce
✓  produção de esteroides não 

estimulados por gonadotrofinas 
(tumores ou cistos ovarianos, 
tumores testiculares, hiperplasia 
adrenal congênita, tumores 
adrenais, síndrome de McCune 
Albright)

✓  puberdade precoce lentamente 
progressiva, sem comprometimento 
da estatura final em meninas de 6-8 
anos

✓  idade óssea acima de 12 anos em 
meninas e de 13 anos em meninos

✓  contraindicação ou intolerância aos 
medicamentos especificados

Sim

Diagnóstico: clínico, laboratorial e de imagem
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Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Gosserrelina, Leuprorrelina e Triptorrelina
Puberdade Precoce Central

Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Gosserrelina, Leuprorrelina e 
TriptorrelinaPuberdade Precoce central

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e doses 
estão de acordo com o 

preconizado pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês ou a 
cada 3 meses de tratamento

Entrevista 
farmacoterapêutica de 

monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: E22.8
Exames: 
✓    dosagem de LH
✓    ultrassonografia pélvica (só para  
       meninas)
✓    rX de mãos e punhos (idade óssea)
Doses: 
Gosserrelina: 3,6 mg a cada mês ou 10,8 mg 
a cada 3 meses, por via SC
Leuprorrelina/Triptorrelina: 3,75 mg a cada 
mês ou 11,25 mg a cada 3 meses, por via IM

Medidas/exames necessários para monitorização:
Crianças:
✓  peso e altura. 
Periodicidade: a cada 3 meses
✓  dosagem de LH. 
Periodicidade: nos 3-6 primeiros meses após cada 

mudança de dose
✓  rX de mãos e punhos
     Periodicidade: a cada ano
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Ficha Farmacoterapêutica
Puberdade Precoce Central

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _______________________________ RG: ______________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _______________________________ RG: _______________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ____________________________________________________CRM: ________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1	 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 	o não 
	 	o sim g Quais?__________________________________________________________________________

2.2 Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.3			Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 	o não
	 	o sim g Quais? A que medicamentos?_______________________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

Registro das Medidas Antropométricas
Exames Inicial 3o mês 6o mês 9o mês 12o mês
Previsão de data
Data
Peso
Altura

Registro do Exame de LH
Exames Inicial 3o mês 6o mês 9o mês 12o mês
Previsão de data
Data
LH

3.1		 Encontra-se o LH em níveis pré-puberais? (pontos de corte: LH < 2,3 IU/l 30’ após  GnRH e < 6,6 IU/l (IFMA) 
60’ após leuprorrelina e LH < 2,0 IU/l 30’ após GnRH (ICMA))
	 	não g Passar para a pergunta 3.2
	 	sim g Dispensar
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3.2 	Houve ajuste de intervalo entre as doses?
	 	não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (quando constatado   bloqueio 
		 incompleto, pode-se indicar a redução do intervalo entre as doses ou o aumento das mesmas) 
	 	sim g Dispensar

3.3	 Realizou radiografia anual de mãos e punhos?
	 	não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
	 	sim g Dispensar 

3.4 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.5

3.5		Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 	não g Dispensar
	 	sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas
Gosserrelina: calorões, distúrbios menstruais, visão borrada, diminuição da libido, fadiga, cefaleia, 
náuseas, vômitos, insônia, ganho de peso, vaginite, dor no peito, dor nas pernas
Leuprorrelina: calorões, diarreia, distúrbios menstruais, arritmias cardíacas, palpitações, boca seca, 
sede, alterações do apetite, ansiedade, náuseas, vômitos, desordens de personalidade, desordens 
da memória, diminuição da libido, ganho de peso, insônia, delírios, mialgias, alopecia e distúrbios 
oftalmológicos
Triptorrelina: calorões, dores nos ossos, impotência, dor no local da injeção, hipertensão, cefaleia, 
dores nas pernas, fadiga, vômitos, insônia, tonturas, diarreia, retenção urinária, infecção do trato 
urinário, anemia, prurido
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta do paciente para resolução do evento apresentado
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Tabela de Registro da Dispensação*

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

* A dispensação pode ser feita a cada 3 meses (para apresentações trimestrais  dos medicamentos).
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Guia de Orientação ao Paciente
Gosserrelina, Leuprorrelina e Triptorrelina

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
Seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de puberdade precoce central.

1	 Doença
	 •	 É uma doença que acelera o aparecimento das características sexuais antes da idade normal 
		  (adolescência). Nas meninas, pode ocorrer o crescimento das mamas e pelos nas axilas e na região genital. 
		  Nos meninos, pode ocorrer aumento dos testículos e crescimento de pelos nas axilas e na região genital.

2	 Medicamento
•	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora suas manifestações.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 	

	 (cozinha e banheiro). O medicamento deve ser guardado em temperatura inferior a 25°C.

4	 Administração do medicamento
	 •	 O medicamento deverá ser administrado por injeção subcutânea ou intramuscular.
	 •	 Procure saber com clareza todos os passos para a aplicação do medicamento com o médico ou  
		  profissional de enfermagem, bem como sua forma de preparo. Não prepare ou injete o medicamento até 
		  que esteja bem treinado. 
	 •	 Procure orientações com o farmacêutico sobre como descartar de forma adequada as seringas e agulhas 
		  após o uso.

5	 Reações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 	

	 desagradáveis, tais como dor ou inchaço no local de aplicação da injeção, ondas de calor, dores nos 	
	 ossos, alergias na pele, dor de cabeça, náuseas, vômitos, queda de cabelo.

	 •	 Nas meninas, na primeira aplicação, pode ocorrer sangramento pela vagina.
	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 
		  documento assinado por você ou pelo responsável (cuidador) e pelo médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

7	 Outras informações importantes
	 •	 Este medicamento pode ser usado 1 vez por mês ou a cada 3 meses. Portanto, verifique a apresentação 
		  recebida para não correr o risco de aplicá-lo em intervalos diferentes do recomendado. Em caso de 
		  dúvida, procure orientação com o profissional de saúde (médico, enfermeiro ou farmacêutico do SUS).

8	 Realização dos exames de laboratório
	 •	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento no organismo. 	

	 Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o tratamento.
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9	 Para seguir recebendo o medicamento
•	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
	 − Receita médica atual
	 − Cartão Nacional de Saúde ou RG
	 − Exames: dosagens de LH nos primeiros 3-6 meses de tratamento antes da dose seguinte; 
		    radiografia de mãos e punhos a cada 12 meses

10	Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 	

	 atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

11	Outras informações
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas

Portaria SAS/MS no 209, de 23 de abril de 2010.

Raquitismo e Osteomalacia

1 	 Metodologia de busca da literatura
Das buscas na base de dados Medline/Pubmed com os termos “Osteomalacia”[Mesh], 

“Rickets”[Mesh], “Hypophosphatemic Rickets, X-Linked Dominant”[Mesh], “Diagnosis”[Mesh] e 
“Therapeutics”[Mesh], restringindo-se para artigos de tratamento de osteomalacia em humanos publicados 
desde janeiro de 2000 até novembro de 2009, foram  encontrados 73 artigos, tendo sido incluídos os de 
interesse para este protocolo. A busca para artigos de tratamento de raquitismo usou as mesmas restrições 
(para artigos em língua inglesa), localizando 283 artigos. Foi também realizada busca na base de dados 
Embase. Foram ainda incluídos na revisão artigos não indexados e consultados livros-texto de Nefrologia 
e Endocrinologia. Também foi consultado o UpToDate 17.3, através do site http://www.uptodateonline.com/
online/index.do.

2 		I ntrodução
Raquitismo e osteomalacia são doenças caracterizadas por defeito de mineralização do osso. 

Usualmente elas coexistem na criança até o fechamento das cartilagens de crescimento. Osteomalacia 
ocorre por defeito de mineralização da matriz óssea, se apresenta na vida adulta e é uma das causas de baixa 
densidade mineral óssea; raquitismo é o defeito de mineralização das cartilagens de crescimento na criança 
e se apresenta com retardo no crescimento e deformidades esqueléticas1.

O defeito de mineralização óssea que caracteriza a patogênese das duas doenças pode ocorrer 
por várias razões: alteração na produção do osteoide, falta dos substratos (cálcio e/ou fósforo), carência 
nutricional, deficiência ou incapacidade de absorver, metabolizar ou utilizar a vitamina D, tubulopatia perdedora 
de fósforo, deficiência da enzima fosfatase alcalina (hipofosfatasia), alteração no pH do osso (nas acidoses 
metabólicas) ou presença de substâncias inibidoras da mineralização (como bisfosfonados, alumínio e flúor)2. 

A deficiência de vitamina D é uma das principais causas tanto de raquitismo como de osteomalacia. 
Esta vitamina normalmente é sintetizada na pele humana exposta a raios UVB e é transformada em 
25-hidroxivitamina D no fígado, que é a forma mais abundante da vitamina e é medida como marcador de 
suficiência da mesma. No rim, sob controle mais estrito, é sintetizada a forma mais ativa dessa vitamina, a 
1-25-di-hidroxivitamina D2. Uma das principais causas de raquitismo é a hipofosfatemia que pode ocorrer por 
perda tubular de fosfato secundária a excesso de hormônio da paratireoide (PTH) ou não. Esta alteração pode 
fazer parte da síndrome de Fanconi, na qual há defeito tubular proximal, tendo o mieloma múltiplo como causa 
mais comum em adultos3. Outra causa são as tubulopatias perdedoras de fósforo primárias, que podem ser 
herdadas ou adquiridas4.

O raquitismo pode ser classificado em hipocalcêmico ou hipofosfatêmico. Estes dois subtipos 
apresentam etiopatogenia e características clínicas e laboratoriais distintas. No entanto, em ambos há 
hipofosfatemia5. As causas mais comuns de raquitismo hipocalcêmico são deficiência de vitamina D ou 
resistência à sua ação. Raquitismo hipofosfatêmico é mais comumente causado por perda renal de fosfato. 
As causas de raquitismo também podem ser divididas em carenciais (que compreendem a exposição solar 
inadequada ou a ingestão inadequada de vitamina D, cálcio ou fósforo), dependentes de vitamina D (tipo I, 
sendo secundária a um defeito genético que diminui a hidroxilação renal da vitamina D, e tipo II, secundária 
a um defeito genético no receptor de vitamina D) e resistentes à vitamina D (decorrentes de perda renal de 
fosfato)1. 
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	Outras causas mais raras de raquitismo são secundárias a tumores e doenças que cursam com má-
absorção intestinal. O uso de alguns medicamentos também pode provocar raquitismo, como diuréticos de alça, 
glicocorticoides, anticonvulsivantes e produtos à base de alumínio6. Nos casos hereditários, diversas doenças já 
foram descritas como responsáveis pelo raquitismo hipofosfatêmico, podendo cursar com aumento da atividade 
do fator de crescimento do fibroblasto 23 (raquitismo hipofosfatêmico ligado ao cromossomo X, raquitismo 
hipofosfatêmico autossômico dominante e raquitismo hipofosfatêmico autossômico recessivo) ou com defeitos 
nos canais de reabsorção de fósforo dependente de sódio (raquitismo hipofosfatêmico com hipercalciúria 
hereditário). Destas, a mais comum é o raquitismo hipofosfatêmico ligado ao cromossomo X4,7. 

	A osteomelacia pode ser secundária a alteração em qualquer das etapas do metabolismo ou da ação da 
vitamina D e tem como causa mais comum deficiência da vitamina. No nosso meio, ocorre mais frequentemente 
por deficiência dietética e de exposição solar, porém também pode resultar de má-absorção intestinal8, 
insuficiência renal crônica ou resistência à sua ação. Os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D, tanto em adultos 
jovens quanto em idosos, variam conforme a região geográfica, dependendo da latitude, sendo mais adequados 
perto da linha do Equador. Estas concentrações também variam conforme a estação do ano9. 

Estudos brasileiros mostraram que a prevalência de hipovitaminose D também varia conforme a 
população10,11. Verificou-se prevalência de 78% em pacientes internados em serviço de medicina interna e de 85% 
em pacientes idosos moradores de lares no Rio Grande do Sul12,13. Um estudo de coorte com adultos, em São 
Paulo, mostrou pico de vitamina D no outono e nadir na primavera, refletindo a insolação UV do mês anterior14. 
Também em São Paulo, a prevalência de hipovitaminose D foi alta em idosos, ambulatoriais ou internados11. Mais 
recentemente, uma pesquisa realizada em Belo Horizonte indicou prevalência de 42,4% de hipovitaminose D em 
pacientes ambulatoriais15.

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
saúde (CID-10)

•	 E55.0 Raquitismo ativo 
•	 E55.9 Deficiência não especificada de vitamina D 
•	 E64.3 Sequelas do raquitismo 
•	 E83.3 Distúrbios do metabolismo do fósforo 
•	 M83.0 Osteomalacia puerperal 
•	 M83.1 Osteomalacia senil 
•	 M83.2 Osteomalacia do adulto devido à má-absorção 
•	 M83.3 Osteomalacia do adulto devido à desnutrição 
•	 M83.8 Outra osteomalacia do adulto 

4		D  iagnóstico
	 	
	 	 4.1 Diagnóstico clínico

	O raquitismo pode apresentar-se como baixa estatura e/ou diminuição da velocidade de crescimento. 
Além disso, tem como característica a presença de deformidades esqueléticas que mais comumente atingem as 
partes do esqueleto com crescimento mais rápido: antebraço distal, joelhos e junções costocondrais. Em geral, 
os sinais típicos de raquitismo são encontrados em quadros mais avançados e incluem atraso no fechamento das 
fontanelas, craniotabes, rosário raquítico, isto é, aumento das articulações costocondrais, sulcos de Harrison, 
que são causados pela tração dos músculos diafragmáticos nas costelas, aumento do punho e curvatura distal 
no rádio e na ulna e curvatura progressiva do fêmur e da tíbia6. Estas alterações dependem da idade, sendo mais 
comuns alterações nos membros inferiores em crianças que já iniciaram a deambulação.

	Outras alterações encontradas no raquitismo são mais específicas de algumas de suas causas. Nos 
pacientes com raquitismo hipocalcêmico, pode ser encontrada hipoplasia do esmalte dentário, convulsões 
neonatais, diminuição do tônus muscular e aumento de infecções. No raquitismo hipofosfatêmico, ocorrem mais 
comumente abscessos dentários6. Nos pacientes com raquitismo dependente de vitamina D tipo II, frequentemente 
se observa alopecia16.
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Raquitismo e Osteomalacia

	A osteomalacia pode ser assintomática. Quando sintomática, apresenta-se com sintomas 
inespecíficos, como dor óssea difusa e fraqueza muscular.   A  dor óssea é geralmente mais pronunciada na 
coluna lombar, na pelve e nas extremidades inferiores, onde podem ocorrer fraturas com trauma mínimo. 
Um sinal clínico importante é dor à palpação destes locais. A fraqueza muscular caracteristicamente é 
proximal e associada com hipotonia, atrofia e desconforto à movimentação. Deformidades esqueléticas 
são raras em adultos, porém podem ser vistas em pacientes com osteomalacia de longa duração.

	4.2 Diagnóstico laboratorial
	A avaliação dos pacientes com raquitismo deve incluir a dosagem da fosfatase alcalina sérica. 

Exame útil para o acompanhamento da atividade da doença, usualmente os valores encontram-se 
muito acima da referência para a idade. Outros exames dependem da causa do raquitismo. Pacientes 
com raquitismo geralmente apresentam hipofosfatemia, porém o nível sérico de cálcio é normal em 
pacientes com a forma hipofosfatêmica. Já em portadores de raquitismo hipocalcêmico, o cálcio 
sérico é baixo ou próximo ao limite inferior do normal. Os níveis séricos de PTH tendem a estar 
elevados no raquitismo hipocalcêmico e normal no raquitismo hipofosfatêmico. Os níveis séricos de 
25-hidroxivitamina D estarão baixos se a causa do raquitismo for deficiência de vitamina D (o valor de 
referência varia conforme a técnica utilizada para a medida, mas valores > 75 nmol/l ou 30 ng/ml são 
considerados necessários para maximizar os efeitos benéficos da vitamina D na saúde)1.

	Outros exames importantes para avaliar a causa de raquitismo são as dosagens de creatinina, 
CO2 e enzimas hepáticas para exclusão de doença renal ou hepática como causas do raquitismo6. 
Idealmente, os casos de raquitismo dependente de vitamina D devem ser encaminhados para serviços 
especializados. Do mesmo modo, as alterações laboratoriais de osteomalacia são dependentes de 
sua causa (Tabela 1). No diagnóstico, em geral algum dos seguintes exames laboratoriais encontra-se 
alterado: dosagem sérica de cálcio, fósforo, PTH, 25-hidroxivitamina D e fosfatase alcalina e excreção 
urinária de fósforo e cálcio1.

	Para o diagnóstico das formas de raquitismo ou osteomalacia secundárias à perda renal de 
fósforo, é importante o cálculo da taxa de reabsorção tubular de fósforo (TRP) através da fórmula: 

	TRP: (1 – fração de excreção de fósforo) x 100 = (1 - Pu x Creatp/Pp x Creatu) x 100
	Pu: concentração de fósforo urinária
	Creatp: concentração de creatinina plasmática
	Pp: concentração de fósforo plasmática	
	Creatu: concentração de creatinina urinária

	A fosfatúria é considerada aumentada (hiperfosfatúria) quando a TRP está acima de 85% em 
pacientes com hipofosfatemia17. A hipofosfatemia renal é diagnosticada quando o nível sérico do PTH 
é normal em paciente hipofosfatêmico com hiperfosfatúria.

Em um estudo retrospectivo com 17 pacientes com osteomalacia comprovada em biópsia 
óssea, as anormalidades laboratoriais encontradas foram as seguintes: fosfatase alcalina elevada 
em 94%, hipocalcemia ou hipofosfatemia em 47% (ambas abaixo do valor de referência em 12%), 
hipocalciúria em 18%, baixos níveis séricos de 25-hidroxivitamina D em 29% e PTH elevado em 41%. 
Todos os pacientes apresentavam pelo menos 2 das seguintes alterações: hipocalcemia, hipofosfatemia, 
elevação da fosfatase alcalina ou alteração radiológica sugestiva de osteomalacia18.

	Portanto, a avaliação laboratorial de pacientes com suspeita de osteomalacia deve ser iniciada 
com a solicitação dos exames supracitados. Para determinação de sua causa, os padrões descritos na 
Tabela 1 devem ser conhecidos. Se houver suspeita de deficiência de vitamina D, pode-se tentar um 
teste terapêutico com vitamina D (item Tratamento). 
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Tabela 1 - Alterações Laboratoriais nas Diferentes Causas de Osteomalacia

Causa Cálcio 
sérico

Fósforo 
sérico PTH 25-OH-vitamina D Fosfatase 

alcalina
Excreção 
de fósforo

Excreção 
de cálcio

Deficiência de 
vitamina D

N ou B B E B E B B

Perda de 
fósforo

N B N N E/B E N/E

Acidose 
metabólica

N B E N N E E

Hipofosfatasia N N N N B N N
N = normal; B = baixo; E = elevado 

	 4.3 Diagnóstico radiológico
	As alterações radiológicas decorrentes do raquitismo são melhor visualizadas nas placas de crescimento 

dos ossos com crescimento rápido, isto é, na ulna distal e nas metáfises dos joelhos. Os sinais iniciais são 
alargamento das epífises ósseas e perda da definição da zona entre a epífise e a metáfise. Com a progressão 
da doença, sinais como escavações, cistos e desorganização da placa de crescimento podem se manifestar. 
Outras alterações são diminuição do padrão trabecular, osteopenia e corticais finas. Em quadros graves, podem 
ser encontradas fraturas patológicas e pseudofraturas de Looser, que são linhas radioluscentes de 2-5 mm de 
largura, com bordas escleróticas, bilaterais e perpendiculares à margem cortical do osso.

	A osteomalacia pode apresentar-se com baixa densidade mineral óssea. Um achado comum, porém não 
muito específico, é o adelgaçamento da cortical do osso. Achados radiológicos mais específicos são alterações 
em corpos vertebrais e pseudofraturas de Looser, achados radiológicos mais característicos da osteomalacia e 
mais frequentemente encontrados no colo femoral, mas também podem ser vistos em outros ossos. Esta alteração 
foi encontrada em 18% dos casos em um estudo com 17 pacientes diagnosticados através de biópsia óssea18. 
Os corpos vertebrais apresentam-se com perda da trabeculação óssea com a aparência de uma radiografia de 
baixa qualidade. Com o avanço da doença, as vértebras parecem grandes e biconvexas. 

	
4.4 Diagnóstico histopatológico
	O exame padrão-ouro para o diagnóstico é análise histológica do osso, com marcação por tetraciclina. 

Este antibiótico é depositado como uma banda no local de mineralização e, por ser fluorescente, pode ser visto 
ao microscópio. A distância entre duas bandas de tetraciclina pode então ser medida e estimada a taxa de 
crescimento do osso. O valor normal é de 1µ/dia. Para o diagnóstico de osteomalacia devem estar presentes 
a diminuição da distância entre as bandas de tetraciclina e o aumento importante do osteoide (matriz não 
mineralizada). 

5		  Critérios de inclusão
	Pacientes com diagnóstico de raquitismo ou osteomalacia secundários à deficiência de vitamina D e 

cálcio de etiologia carencial devem ser tratados com vitamina D e cálcio.
	Pacientes com raquitismo hipofosfatêmico hipercalciúrico devem receber somente fósforo.
	Apenas os pacientes que apresentarem as duas condições abaixo poderão receber calcitriol:
•	 diagnóstico clínico, laboratorial e radiológico de raquitismo/osteomalácia com ou sem exame 

histopatológico;
•	 raquitismo/osteomalacia que não responde à reposição com vitamina D e cálcio, devido a:
	 -  dependência de vitamina D tipo I (deficit de síntese da 1,25-di-hidroxivitamina D);
	 -  dependência de vitamina D tipo II (resistência à ação da 1,25-di-hidroxivitamina D);
	 -  hipofosfatemia não hipercalciúrica;
	 -  deficiência de fosfatase ácida;
	 -  resistência à vitamina D; 
	 -  secundário a doença hepática.
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Raquitismo e Osteomalacia

6		  Critérios de exclusão
	Serão  excluídos deste protocolo de tratamento com calcitriol os pacientes que apresentarem 

raquitismo hipofosfatêmico hipercalciúrico.

7		T  ratamento
O tratamento do raquitismo por deficiência de vitamina D deve ser feito com a suplementação 

desta vitamina. Além disto, doses adequadas de cálcio e exposição solar devem ser orientadas. 
Suplementação de vitamina D está recomendada para crianças a partir de 2 meses de vida até a 
adolescência (400 UI por dia) para prevenção da deficiência vitamínica19.

O tratamento do raquitismo já foi investigado em ensaios clínicos randomizados (ECR). Um 
ECR aberto, com 42 crianças, na Turquia, comparou cálcio, vitamina D ou a combinação dos dois 
medicamentos para o tratamento do raquitismo secundário à deficiência de vitamina D. A combinação 
de tratamentos alcançou desfechos bioquímicos, isto é, níveis séricos de cálcio e fosfatase alcalina 
melhores do que os dois tratamentos separados. Apesar de os autores concluírem que o tratamento 
combinado é melhor do que os dois tratamentos separados, os grupos randomizados para somente 
cálcio ou somente vitamina D apresentaram melhora nos níveis de fosfatase alcalina e nas alterações 
radiológicas quando comparados com o início do estudo. Esta diferença foi similar quando todos os 
grupos foram comparados20. 

Outro ECR, duplo-cego, realizado na Nigéria, que incluiu 123 crianças com raquitismo, 
também comparou os tratamentos com vitamina D, cálcio ou a combinação de ambos. As crianças que 
receberam cálcio e tratamento combinado apresentaram melhores desfechos, isto é, elevação do nível 
sérico de cálcio e queda no nível sérico de fosfatase alcalina quando comparados com o grupo que 
recebeu apenas vitamina D, demonstrando que a ingestão de cálcio é parte importante do tratamento21.

A maioria dos estudos sobre o uso de calcitriol no tratamento do raquitismo dependente de 
vitamina D tipo I e tipo II é de série de casos22,23. Nos pacientes com raquitismo dependente de vitamina 
D tipo II, a resposta ao tratamento é menos previsível, por depender do grau de defeito no receptor. 
Da mesma forma, o tratamento dos raquitismos hipofosfatêmicos é fundamentado em série de casos 
e em entendimento fisiopatológico24. Os pacientes devem ser tratados com suplementação de fósforo 
e calcitriol, a não ser nos casos de raquitismo hipofosfatêmico com hipercalciúria (> 4 mg/kg de peso 
em urina coletada em 24 horas) hereditária nos quais se recomenda não usar calcitriol, pois estes 
pacientes apresentam nível elevado de 1,25-di-hidroxivitamina D7. Nos casos de raquitismo associado 
a neoplasias, o tratamento é o mesmo da doença básica. 

Em pacientes com osteomalacia, o primeiro objetivo do tratamento é a correção da causa 
básica, quando possível. Além disto, devem ser corrigidos os distúrbios decorrentes (hipocalcemia, 
hipofosfatemia). O tratamento tanto da causa quanto das alterações do metabolismo ósseo decorrente 
irá variar conforme o mecanismo de desenvolvimento da osteomalacia.

Como no raquitismo, na deficiência de vitamina D, a suplementação deve ser feita com 
vitamina D, e não com calcitriol. Diversos estudos têm proposto esquemas diferentes de doses, e 
o aspecto mais importante parece ser a dose cumulativa, e não sua frequência. Um ECR que 
comparou 3 posologias diferentes em mulheres idosas com fratura de quadril prévia (1.500 UI 
por dia, 10.500 UI por semana e 45.000 UI por mês) demonstrou que os 3 grupos de tratamento 
apresentaram aumento semelhante dos níveis séricos de 25-OH-vitamina D25. Outros esquemas 
propostos são o uso de dose de ataque de vitamina D (50.000 UI por semana por 6 a 8 semanas), 
seguida de dose de manutenção de 800 a 1.000 UI por dia, até o uso de 100.000 UI a cada 3 meses2.

Diversos estudos têm demonstrado que este tratamento corrige as alterações do metabolismo 
ósseo e melhora os sintomas e a força muscular2. Além disso, trabalho recente observou redução 
do número de quedas, que é um fator de risco importante para fraturas. Existem evidências de que 
a suplementação de vitamina D pode ter também outros benefícios, como melhora em eventos 
cardiovasculares e até redução de mortalidade26. Estes pacientes, como os com raquitismo, também 
devem ter aporte adequado de cálcio.
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	7.1 Fármacos
Os fármacos utilizados para tratamento de raquitismo e osteomalacia são vitamina D, calcitriol e 

preparações de cálcio e de fósforo.
•	 Vitamina D
	 Inexistem, no Brasil, preparações de vitamina D isoladas, dispondo-se somente de combinação com 

cálcio ou vitamina A. O uso deste medicamento deve ser feito conforme a dose indicada no item 
Esquemas de Administração, com o cuidado de evitar doses excessivas de cálcio ou vitamina A.

•	 Calcitriol: cápsula de 0,25 µg.
•	 Preparações de cálcio
	 Diversas preparações de cálcio estão disponíveis no Brasil com diferentes sais de cálcio, vias de 

administração (VO e IV) e dose de cálcio elemento. O tratamento deve ser feito com as dosagens 
sugeridas no item Esquemas de Administração, que é sempre em relação ao cálcio elemento.

•	 Preparações de fósforo
	 Inexistem preparações comerciais de fósforo no Brasil, sendo que a administração deste elemento é 

feita com o uso de soluções fosfatadas, cuja fórmula encontra-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Solução Fosfatada (15 mg de fósforo elementar por ml de solução)24 
Componente Quantidade

Fosfato de sódio monobásico 11,55 g
Fosfato de sódio dibásico (anidro) 55,6 g
Xarope simples 300 ml
Solução conservante 10 ml
Essência de groselha 1 ml
Água destilada 1.000 ml

	7.2 Esquemas de administração
•	 Vitamina D
	Para crianças com raquitismo por deficiência de vitamina D, a recomendação atual de tratamento é feita 

conforme a idade. Crianças com menos de 1 mês devem receber 1.000 UI por dia, crianças de 1 a 12 meses 
devem receber 1.000 a 5.000 UI por dia e crianças com mais de 1 ano devem receber 5.000 UI por dia. A estes 
pacientes também deve ser administrada dose adequada de cálcio (30 a 75 mg/kg/dia em cálcio elemento)27. 

Para adultos com deficiência de vitamina D, vários esquemas posológicos já foram propostos. Podem ser 
administradas doses semanais de 50.000 UI por 6 a 12 meses seguidas de dose de reposição de 800 UI por dia. 
Um esquema alternativo é o uso de doses diárias maiores (2.000 UI por dia). Em pacientes com doenças que 
cursam com má-absorção, doses maiores podem ser necessárias. 

•	 Calcitriol
A dose inicial de calcitriol para raquitismo dependente de vitamina D tipo I é de  1 µg/dia para crianças

 < 10 kg e de 2µg/dia para crianças acima deste peso. Esta dose é mantida até a resolução das lesões ósseas e, 
após, é prescrita a dose de manutenção que varia de 0,25 µg g a 1 µg por dia. Pacientes com raquitismo dependente 
de vitamina D do tipo II devem ser tratados inicialmente com 2 µg de calcitriol e 1.000 mg de cálcio elemento por 
dia. As doses devem ser individualizadas para estes pacientes conforme a resposta clínica e laboratorial. Nos 
casos de raquitismo hipofosfatêmico secundário à perda tubular de fósforo, a dose recomendada de calcitriol 
é de 30 a 70 ng/kg/dia, em 1 ou 2 doses24. Os pacientes com raquitismo hipofosfatêmico com hipercalciúria 
hereditário não devem receber calcitriol, pois apresentam níveis elevados de 1,25-di-hidroxivitamina D7.

•	 Preparações de cálcio
	Para crianças com raquitismo secundário à deficiência de cálcio, a dose recomendada é de 1.000 mg de 

cálcio elemento por dia21.
•	 Preparações de fósforo
A dose de fósforo recomendada para o tratamento de formas de raquitismo com perda urinária de fósforo 

é de 30 a 60 mg/kg/dia. Deve-se iniciar com doses mais baixas e promover um aumento gradativo. O fósforo 
deve ser administrado de 4 a 6 vezes por dia para estes pacientes, longe da ingestão de leite4. 
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	7.3 Tempo de tratamento − Critérios de interrupção
	Nos pacientes com raquitismo e osteomalacia secundários à deficiência de vitamina D, o 

tratamento com vitamina D deve ser mantido até a normalização das alterações bioquímicas, radiológicas 
e a resolução dos sintomas. Após este período, o paciente deve receber dose de manutenção, não 
sendo mais necessárias doses para reposição da deficiência.

	Nos pacientes com indicação para o uso de calcitriol, o tratamento deve ser mantido até o 
término do crescimento nas crianças. Na fase adulta, os pacientes devem ser tratados se apresentarem 
sintomas de dor óssea ou fraturas que não consolidam.

	7.4 Benefícios esperados
	No caso da osteomalacia secundária à deficiência de vitamina D, espera-se resolução dos 

sintomas e das alterações no metabolismo ósseo, além de melhora da densidade mineral óssea. O 
aumento da excreção urinária de cálcio é um indicador importante da melhora dos níveis de vitamina D.

	O tratamento das formas hipofosfatêmicas de raquitismo provoca redução dos níveis plasmáticos 
de fosfatase alcalina que podem atingir a faixa de normalidade ou situarem-se discretamente acima dos 
valores normais. Por outro lado, o tratamento não resulta em normalização dos níveis plasmáticos de 
fósforo ou da reabsorção tubular de fosfato. Apesar de melhorar, o tratamento não restaura totalmente 
o ritmo de crescimento. As deformidades ósseas secundárias podem ser prevenidas e algumas vezes 
corrigidas com este tratamento24.

8		  Monitorização
	Crianças que estão sendo tratadas com vitamina D devem  ser monitorizadas com dosagem 

dos níveis séricos de cálcio, fósforo e fosfatase alcalina e com dosagem de níveis urinários de cálcio 4 
semanas após o início do tratamento. Após a primeira avaliação, os exames devem ser repetidos em 3 
meses juntamente com radiografias das áreas atingidas para avaliação da resolução das lesões.

	Crianças tratadas com calcitriol devem ser monitorizadas mensalmente no início do tratamento 
com dosagem de níveis séricos de cálcio, fósforo, fosfatase alcalina e PTH e com dosagem de níveis 
urinários de cálcio. Radiografias das áreas atingidas devem ser realizadas no primeiro mês e 3 meses 
após o início do tratamento. Estas avaliações devem ser feitas em menos tempo naqueles que utilizam  
doses elevadas de calcitriol. Na fase de manutenção do tratamento, as avaliações devem ser realizadas 
trimestralmente, e a dose, ajustada para alcance da resposta terapêutica.

	Os principais efeitos adversos do tratamento com vitamina D ou seus análogos são 
hipercalcemia e hipercalciúria. O calcitriol apresenta taxas mais elevadas destas complicações, razão 
por que o monitoramente deve ser mais rigoroso.

	A reposição de fósforo pode apresentar efeitos colaterais transitórios, como dor abdominal 
e diarreia. Além disto, a palatabilidade das formas disponíveis de fósforo para reposição dificulta 
seu uso. O tratamento dos tipos de raquitismo deve ser interrompido 1 semana antes das cirurgias 
ortopédicas eletivas, com o intuito de se prevenir hipercalcemia secundária à imobilização prolongada 
no pós-operatório. Outras complicações relacionadas a estas doenças e a seu tratamento incluem 
hiperparatireoidismo secundário e terciário e nefrocalcinose, relacionadas ao uso de dose excessiva 
de fósforo com hipocalcemia secundária que estimula a secreção de PTH. Por estas razões, os 
pacientes devem ser avaliados trimestralmente através de exame clínico e dosagens séricas de cálcio, 
fósforo, creatinina e fosfatase alcalina. Dosagens urinárias de cálcio, fósforo e creatinina também são 
importantes. Dosagem de PTH e ultrassonografia renal devem ser realizadas anualmente24.

9		A  companhamento pós-tratamento
	Os pacientes com diagnóstico de raquitismo ou osteomalacia devem ser tratados enquanto 

persistirem as alterações do metabolismo ósseo, muitas vezes indefinidamente, e reavaliados 
anualmente. 

10	 	R egulação/controle/avaliação pelo gestor
	Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a 
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duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas 
e a adequação de uso do medicamento.

11	T ermo de esclarecimento e responsabilidade − TER
	É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Calcitriol

Eu,  _____________________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de calcitriol indicado para o tratamento de raquitismo e osteomalacia.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer 
as seguintes melhoras:

•	 melhor controle da doença;
•	 melhora dos problemas ósseos e dos sintomas.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso deste medicamento:
•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar 

imediatamente o médico;
•	 a segurança para o uso do medicamento durante a amamentação deve ser avaliada pelo médico 

assistente considerando riscos e benefícios, visto ser excretado pelo leite materno; 
•	 efeitos adversos já relatados – aumento dos níveis de cálcio no sangue, prisão de ventre, diarreia, 

secura da boca, dor de cabeça, sede intensa, aumento da frequência ou da quantidade de urina, perda 
de apetite, gosto metálico, dor nos músculos, náuseas, vômitos, cansaço e fraqueza. Alguns efeitos 
crônicos podem incluir conjuntivite, diminuição do desejo sexual, irritabilidade, coceiras, infecções 
do trato urinário, febre alta, aumento da pressão arterial, batimentos cardíacos irregulares, aumento 
da sensibilidade dos olhos à luz ou irritação, aumento dos níveis de fósforo no sangue, aumento do 
colesterol, aumento das enzimas do fígado (ALT e AST), perda de peso, inflamação no pâncreas e 
psicose (raramente);

•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao fármaco;
•	 risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 

devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento
Raquitismo e Osteomalacia

Paciente com diagnóstico de 
raquitismo/osteomalacia

Fluxograma de Tratamento 
Raquitismo e OsteomalaciaCalcitriol

Possui critérios de 
inclusão para 
tratamento?

Exclusão do 
PCDT

Possui algum 
critério de 
exclusão?

Não Sim

Não

Critério de inclusão para cálcio e 
vitamina D:
✓ raquitismo/osteomalacia secundários à 
deficiência de cálcio ou vitamina D

Critério de inclusão para calcitriol:
Etiologias de raquitismo/osteomalacia 
que não respondem à reposição de 
cálcio e vitamina D
✓ dependência de vitamina D tipo I 
    (deficit de síntese de 1,25-di-
    hidroxivitamina D)
✓ dependência de vitamina D tipo II  
    (resistência à  ação da 1,25-di-
    hidroxivitamina D)
✓ hipofosfatemia não hipercalciúrica
✓ deficiência de fosfatase ácida
✓ resistência à vitamina D   
    secundária à doença hepática

Adultos devem apresentar sintomas de dor 
óssea ou fraturas que não consolidam

Critério de exclusão para 
tratamento com calcitriol:
✓ raquitismo hipofosfatêmico 
    hipercalciúrico

Tratamento com 
cálcio, vitamina D, 
fósforo e calcitriol 

Sim Não

Apresenta critérios de 
interrupção?

Suspender o 
tratamento.

Manter o tratamento e 
realizar monitorização.

Monitorização para vitamina D e calcitriol:
✓ laboratorial: níveis séricos de cálcio, fósforo, fosfatase alcalina, 

PTH e níveis urinários de cálcio
✓ radiológica: lesões ósseas

Monitorização para fósforo:
✓ exame clínico
✓ laboratorial: níveis séricos de cálcio, fósforo, fosfatase alcalina, 

creatinina (trimestralmente), PTH (anualmente), níveis urinários 
    de cálcio, fósforo e creatinina (não obrigatório)
✓ radiológica: ultrassonografia renal (anualmente)

Diagnóstico: clínico, laboratorial, 
radiológico e histopatológico

Sim

Critério de interrupção para calcitriol:
✓ término da fase de crescimento em  
    crianças
✓ ausência de dor óssea e fraturas que 
    não consolidam em adultos
Critério de interrupção para vitamina D:
normalização das alterações bioquímicas, 
radiológicas e resolução de sintomas
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Exames necessários para monitorização:
✓ cálcio sérico
✓ cálcio urinário
✓ fósforo 
✓ fosfatase alcalina
✓ PTH sérico 
✓ rX de ossos
Periodicidade: a cada mês até manutenção do 
tratamento e, após, a cada 3 meses
Obs.: A periodicidade pode variar a critério médico. 
Doses elevadas de calcitriol requerem intervalos 
menores de realização de exames laboratoriais e rX.

Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de calcitriol Raquitismo e Osteomalacia

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: E55.0, E55.9,  E64.3, E83.3, M83.0, 
M83.1, M83.2, M83.3, M83.8
Exames: 
✓ cálcio sérico e urinário
✓ fósforo sérico e urinário
✓ 25-OH-vitamina D
✓ fosfatase alcalina
✓ PTH sérico
✓ radiografia de ossos
Exames não obrigatórios: 
✓ creatinina sérica e urinária
✓ TGO e TGP
✓ análise histológica do osso
✓ gasometria (CO  )
Dose:
✓ raquitismo/osteomalacia dependente de 

vitamina D tipo I: 1 mg/kg/dia para 
crianças < 10 kg e 2 mg/kg/dia para 
crianças acima deste peso. Dose de 
manutenção  de 0,25 a 1 mg/dia

✓ raquitismo/osteomalacia dependente de 
vitamina D tipo II:  2 mg de calcitriol e 
1.000 mg de cálcio/dia

✓ raquitismo/osteomalacia hipofosfatêmica 
secundária à perda tubular de fósforo: 

    30 a 70 ng/kg/dia

2

Fluxograma de Dispensação de Calcitriol
Raquitismo e Osteomalacia
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Ficha Farmacoterapêutica
Raquitismo e Osteomalacia

1	D ados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	A valiação Farmacoterapêutica

2.1		 Qual a causa de raquitismo ou osteomalacia?
	 	o Carencial g considerar apenas tratamento com cálcio e vitamina D
	 	o Dependentes de vitamina D:     o tipo I   o tipo II 
	 	o Resistentes à vitamina D
	 	o Secundárias a tumores g tratar a doença de base
	 	o Doenças que cursam com má-absorção intestinal
	 	o Uso de medicamentos (diuréticos de alça, glicocorticoides, anticonvulsivantes, produtos à base de alumínio)
	 	o Insuficiência renal crônica

2.2 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o      sim g Quais? ___________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________

2.3		  Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.4 		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 	o não
	 	o sim g Quais? A que medicamentos? ______________________________________________________
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Raquitismo e Osteomalacia

3	 Monitorização do Tratamento

Exames Laboratoriais
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista*
Data
Cálcio sérico
Cálcio urinário
Fósforo
Fosfatase alcalina
PTH

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data prevista*
Data
Cálcio sérico
Cálcio urinário
Fósforo
Fosfatase alcalina
PTH

* Durante a manutenção do tratamento, os exame podem ser realizados a cada 3 meses.

3.1		 Houve melhora dos resultados dos exames laboratoriais?
	 	não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser ajustada para 
		  alcance da dose terapêutica)
	 	sim g Dispensar

3.2 	Realizou raio X das áreas atingidas no primeiro mês e 3 meses após o início do tratamento?
	 	não g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente 
	 	sim g Dispensar 

3.3 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos 
		  Adversos)
	 	não g Dispensar
	 	sim g Passar para a pergunta 3.4

3.4 	Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 	não g Dispensar
	 	sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: constipação, diarreia, secura da boca, cefaleia, sede intensa, poliúria, 
perda do apetite, gosto metálico, mialgia, náuseas, vômitos, astenia, conjuntivite, perda da libido, irritabilidade, 
prurido, infecções do trato urinário, febre alta, hipertensão, taquicardia, fotossensibilidade
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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Raquitismo e Osteomalacia

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Calcitriol 

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de raquitismo e osteomalacia.

1	D oença
	 •	 Raquitismo e osteomalacia são doenças que causam problemas na formação dos ossos, podendo 
		  ocorrer em crianças e adultos.

•	 Estas doenças podem ser causadas por falta de vitamina D, de cálcio, de fósforo, por alimentação 
inadequada, por uso de medicamentos e por  tumores.

•	 Raquitismo e osteomalacia podem causar baixa altura, diminuição no crescimento e até deformidades 
nos ossos.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento melhora os sintomas da doença e o ritmo do crescimento. As deformidades ósseas
		  também podem ser prevenidas e até corrigidas.

3	G uarda do medicamento
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 
		  (cozinha e banheiro).
	 •	 Conserve as cápsulas na embalagem original.

4	A dministração do medicamento
	 •	 Tome as cápsulas (sem abrir ou mastigar) com a ajuda de um líquido. Tome exatamente a dose prescrita 
		  nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horário todos os dias. 
	 •	 Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Não tome a dose em dobro para 
		  compensar a que foi esquecida.

5	R eações Desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, tais como prisão de ventre, diarreia, secura da boca, dor de cabeça, sede intensa, 
		  aumento da frequência ou da quantidade de urina, perda do apetite, gosto metálico, dor nos músculos, 
		  náuseas, vômitos, cansaço e fraqueza. 
	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 
		  documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	U so de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

7	P ara seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:
		  − Receita médica atual
		  − Cartão Nacional de Saúde ou RG
		  − Exames: cálcio sérico, cálcio urinário, fósforo, fosfatase alcalina e PTH a cada mês; após manutenção 
		  do tratamento, a cada 3 meses. Raio X das áreas afetadas após o 1o e o 3° mês de início de
		  tratamento; após, conforme orientação médica.
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Raquitismo e Osteomalacia

8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 
		  atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

9	 Outras informações

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 497,  de 23 de dezembro de 2009.

Síndrome de Guillain-Barré

1 		 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
	Para a análise de eficácia dos tratamentos específicos para síndrome de Guillain-Barré atualmente 

registrados na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e, portanto, disponíveis para utilização e 
comercialização no Brasil, foram realizadas as buscas nas bases descritas abaixo. Foram avaliados todos os 
estudos disponíveis e selecionados metanálises e ensaios clínicos randomizados, controlados e duplo-cegos, 
publicados até 01/10/2009.

Na base Medline/Pubmed: “Intravenous Immunoglobulins”[Substance Name] AND “Guillain Barre 
Syndrome” [Mesh];  “Intravenous Immune Globulin”[Substance Name] AND “Guillain Barre Syndrome” [Mesh]; 
“Immunoglobulins, IV”[Substance Name] AND “Guillain Barre Syndrome”[Mesh]; “Plasmapheresis”[Substance 
Name] AND “Guillain Barre Syndrome”[Mesh]; “Plasmapheresis”[Substance Name] AND “Guillain Barre 
Syndrome”[Mesh]; “Plasmapheresis”[Substance Name] AND “Guillain Barre Syndrome”[Mesh].			 
	 Limitadas a: “Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial”

Na base Ovid: Intravenous Immunoglobulins AND Guillain Barre Syndrome AND Clinical Trial 
[Publication Type]; Plasmapheresis AND Guillain Barre Syndrome AND Clinical Trial [Publication Type].	 	
	 Na base Cochrane: “Intravenous Immunoglobulins”; “Plasmapheresis”; “Guillain Barre Syndrome”.

2 		 INTRODUÇÃO
	Síndrome de Guillain-Barré (SGB) é a maior causa de paralisia flácida generalizada no mundo1,2, 

com incidência anual de 1-4 por 100.000 habitantes1 e pico entre 20-40 anos de idade. Não existem dados 
epidemiológicos específicos para o Brasil. Trata-se de uma doença de caráter autoimune que acomete 
primordialmente a mielina da porção proximal dos nervos periféricos de forma aguda/subaguda.

	Aproximadamente 60%-70% dos pacientes com SGB apresentam alguma doença aguda precedente 
(1-3 semanas antes)3,4, sendo a infecção por Campylobacter jejuni a mais frequente delas (32%), seguida 
por citomegalovírus (13%), vírus Epstein Barr (10%) e outras infecções virais, tais como hepatites por vírus 
tipo A, B e C, influenza e HIV1,5. Outros fatores precipitantes de menor importância são cirurgia, imunização e 
gravidez6,7.

	A maioria dos pacientes percebe inicialmente a doença através de sensação de parestesias nas 
extremidades distais dos membros inferiores e, em seguida, superiores. Dor neuropática lombar ou nas pernas 
pode ser vista em pelo menos 50% dos casos2. Fraqueza progressiva é o sinal mais perceptível ao paciente, 
ocorrendo geralmente nesta ordem: membros inferiores, braços, tronco, cabeça e pescoço. A intensidade 
pode variar desde fraqueza leve, que sequer motiva a busca por atendimento médico em nível primário8, até 
tetraplegia completa com necessidade de ventilação mecânica (VM) por paralisia da musculatura respiratória 
acessória. Fraqueza facial ocorre na metade dos pacientes ao longo do curso da doença. Cerca de 5%-15% 
dos pacientes desenvolvem oftalmoparesia e ptose. A função esfincteriana é, na maioria das vezes, preservada, 
enquanto a perda dos reflexos miotáticos pode preceder os sintomas sensitivos até mesmo em músculos pouco 
afetados. Instabilidade autonômica é um achado comum, causando eventualmente arritmias importantes1,5, 
mas que raramente persistem após 2 semanas7.

	A doença usualmente progride por 2-4 semanas. Pelo menos 50%-75% dos pacientes atingem seu 
nadir na segunda semana, 80%-92% até a terceira semana e 90%-94% até a quarta5,9. Insuficiência respiratória 
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com necessidade de VM ocorre em até 30% dos pacientes nesta fase10. Progressão de sinais e sintomas por mais 
de 8 semanas exclui o diagnóstico de SGB, sugerindo então polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica 
(PDIC).  Passada a fase da progressão, a doença entra num platô por vários dias ou semanas com subsequente 
recuperação gradual da função motora ao longo de vários meses. Entretanto, apenas 15% dos pacientes ficarão 
sem nenhum deficit residual após 2 anos do início da doença e 5%-10% permanecerão com sintomas motores ou 
sensitivos incapacitantes. Pacientes com SGB apresentam taxas de mortalidade de aproximadamente 5%-7%, 
geralmente resultante de insuficiência respiratória, pneumonia aspirativa, embolia pulmonar, arritmias cardíacas 
e sepse hospitalar5,10.

	Os fatores de risco para mau prognóstico funcional são idade acima dos 50 anos, diarreia precedente, 
início abrupto de fraqueza grave (menos de 7 dias), necessidade de VM e amplitude do potencial da neurocondução 
motora inferior a 20% do limite normal5,11-13. O prognóstico motor é melhor nas crianças, pois necessitam menos 
de suporte ventilatório e recuperam-se com maior rapidez5. Recorrência do episódio pode ser observada em até 
3% dos casos, não havendo relação com a forma de tratamento utilizada na fase aguda, como se acreditava14.

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
saúde (CID-10)

		  •   G61.0 Síndrome de Guillain-Barré

4		  DIAGNÓSTICO
	O diagnóstico da SGB é primariamente clínico. No entanto, exames complementares são necessários 

para confirmar a impressão clínica e excluir outras causas de paraparesia flácida.

4.1 Diagnóstico Clínico
	Os pacientes com SGB devem obrigatoriamente apresentar graus inequívocos de fraqueza em mais de 

um segmento apendicular de forma simétrica, incluindo musculatura craniana. Os reflexos miotáticos distais não 
podem estar normais. A progressão dos sinais e sintomas é de suma importância, não podendo ultrapassar 8 
semanas; a recuperação ocorre em 2-4 semanas após a fase de platô. Febre e disfunção sensitiva são achados 
pouco frequentes, devendo levantar suspeita de uma etiologia alternativa, de causa provavelmente infecciosa.

4.2 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL

	Análise do líquido cefalorraquidiano 
	Elevação da proteinorraquia acompanhada por poucas células mononucleares é o achado laboratorial 

característico, evidente em até 80% dos pacientes após a segunda semana. Entretanto, na primeira semana, a 
proteinorraquia pode ser normal em até 1/3 dos pacientes. Caso o número de linfócitos no líquido cefalorraquidiano 
(LCR) exceda 10 células/mm3, deve-se suspeitar de outras causas de polineuropatia, tais como sarcoidose, 
doença de Lyme ou infecção pelo vírus HIV2.

	Diagnóstico eletrofisiológico
	SGB é um processo dinâmico com taxa de progressão variável2. O ideal seria examinar o paciente após 

a primeira semana do início dos sintomas quando as alterações eletrofisiológicas são mais evidentes e melhor 
estabelecidas. É importante salientar que a ausência de achados eletrofisiológicos neste período não exclui a 
hipótese de SGB. No entanto, a exploração eletrofisiológica faz-se necessária para a exclusão de outras doenças 
neuromusculares causadoras de paraparesia flácida aguda.

	Na neurocondução motora, os marcos eletrofisiológicos de desmielinização incluem latências distais 
prolongadas, lentificação de velocidade de condução, dispersão temporal, bloqueio de condução e latências da 
onda-F prolongadas, todos estes parâmetros geralmente simétricos e multifocais. Há controvérsias a respeito da 
precocidade dos achados eletrofisiológicos. Alguns autores sugerem que o bloqueio de condução seja a alteração 
mais precoce15, enquanto outros relatam que as latências motoras distais prolongadas e o prolongamento ou 
ausência da onda-F e da onda-H são os achados mais precoces16,17.

	Na neurocondução sensitiva, cerca de 40%-60% dos pacientes demonstrarão anormalidades tanto na 
velocidade de condução quanto na amplitude (mais frequente) de vários potenciais de neurocondução sensitiva; 
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tais achados podem estar ausentes durante as primeiras semanas da doença18. Podem se passar até 
4-6 semanas para que alterações destes potenciais sejam facilmente detectadas19.

	4.3 CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS11

	Existem vários critérios propostos para a definição do diagnóstico de SGB, sendo exigidas 
todas as condições abaixo:

•	 presença de 2 critérios essenciais;
•	 presença de pelo menos 3 critérios clínicos sugestivos de SGB;
•	 não apresentar mais de 1 situação que reduza a possibilidade de SGB;
•	 não apresentar nenhuma situação que exclua o diagnóstico de SGB;
•	 caso apresente 1 achado que reduza a possibilidade de SGB, deve ter LCR 

e estudo neurofisiológico compatíveis com a doença e investigação adicional 
criteriosa com intuito de afastar outras etiologias. Nestas situações, o paciente 
deve ser avaliado por consultor médico especialista em doenças neuromusculares.

	Abaixo, estão indicados critérios essenciais, que sugerem, reduzem ou excluem o diagnóstico 
da SGB, bem como uma escala de gravidade.

	Critérios essenciais para o diagnóstico da SGB
•	 Fraqueza progressiva de mais de um membro ou de músculos cranianos de graus variáveis, 

desde paresia leve até plegia
•	 Hiporreflexia e arreflexia distal com graus variáveis de hiporreflexia proximal

	Critérios sugestivos para o diagnóstico da SGB
	Clínicos
•	 Progressão dos sintomas ao longo de 4 semanas
•	 Demonstração de relativa simetria da paresia de membros
•	 Sinais sensitivos leves a moderados
•	 Envolvimento de nervos cranianos, especialmente fraqueza bilateral dos músculos faciais
•	 Dor
•	 Disfunção autonômica
•	 Ausência de febre no início do quadro

	Análise do líquor
•	 Alta concentração de proteína
•	 Presença de menos de 10 células/mm3

	Estudo eletrofisiológico típico5,11 (São necessários 3 dos 4 critérios abaixo)*
•	 Redução da velocidade de condução motora em 2 ou mais nervos
•	 Bloqueio de condução do potencial na neurocondução motora ou dispersão temporal 

anormal em 1 ou mais nervos
•	 Prolongamento da latência motora distal em 2 ou mais nervos
•	 Prolongamento de latência da onda-F ou ausência da mesma 
	 (*Geralmente ausentes antes de  5-7 dias, podendo não revelar anormalidades em até 

15%-20% dos casos após este período.)

	Critérios que reduzem a possibilidade da SGB
•	 Fraqueza assimétrica
•	 Disfunção intestinal e de bexiga no início do quadro
•	 Ausência de resolução de sintomas intestinais/urinários
•	 Presença de mais de 50 células/mm3 na análise do líquido cefalorraquidiano
•	 Presença de células polimorfonucleares no LCR
•	 Nível sensitivo bem demarcado
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	Critérios que excluem a possibilidade da SGB
•	 História de exposição a hexacarbono, presente em solventes, tintas, pesticidas ou metais pesados
•	 Achados sugestivos de metabolismo anormal da porfirina
•	 História recente de difteria
•	 Suspeita clínica de intoxicação por chumbo (ou outros metais pesados)
•	 Síndrome sensitiva pura (ausência de sinais motores)
•	 Diagnóstico de botulismo, miastenia gravis, poliomielite, neuropatia tóxica, paralisia conversiva

	4.4 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL9

	SGB é uma das causas mais frequentes de polineuropatia aguda vista nos hospitais gerais, entretanto 
várias outras condições neurológicas devem ser distinguidas da SGB. O dilema imediato é diferenciar SGB de 
uma doença medular aguda (“segundo versus primeiro neurônio”). Confusão pode ocorrer nas lesões medulares 
agudas em que os reflexos são inicialmente abolidos (choque espinhal). Nestas situações, outros sinais devem ser 
buscados.  Ausência de nível sensitivo bem definido ao exame físico neurológico, envolvimento da musculatura 
facial e respiratória acessória e padrão parestésico em bota e luva relatado espontaneamente pelo paciente, com 
relativa preservação da sensibilidade distal, falam a favor da SGB. Perda do controle esfincteriano, disfunção 
autonômica e dor lombar podem ocorrer em ambos os casos, embora predominem nas mielopatias. Paralisia 
predominantemente motora é também característica da poliomielite ou de outras mielites infecciosas. Febre, 
sinais meníngeos, pleocitose liquórica e distribuição assimétrica da fraqueza costumam coexistir nestes casos.

	Outras causas importantes de polineuropatia aguda que devem sempre ser incluídas no diagnóstico 
diferencial da SGB são: infecciosas (HIV, doença de Lyme, difteria), paraneoplásicas (principalmente carcinoma 
brônquico de pulmão), autoimunes (doenças do colágeno, vasculites primárias), tóxicas (história exposicional a 
amiodarona, cloroquina, organofosforados e metais pesados, entre outros agentes) e metabólicas (porfiria). A 
polineuropatia deve ser diferenciada da SGB por seu tempo de progressão motora superior a 8 semanas.

	Ptose e fraqueza oculomotora podem causar confusão com miastenia gravis. No entanto, nesta situação, 
não há padrão ascendente de perda de força e os reflexos miotáticos são usualmente preservados.

	Por fim, nos pacientes criticamente enfermos, uma variedade de distúrbios neuromusculares 
(polineuromiopatia) pode existir e eles devem ser distinguidos da SGB. Dentre eles incluem-se polineuropatia 
ou miopatia do paciente crítico, neuropatia rapidamente progressiva em pacientes com insuficiência renal em 
diálise peritoneal, hipofosfatemia aguda induzida por hiperalimentação, miopatia por glicocorticoide e efeitos 
prolongados de bloqueadores musculares. Nestes casos, o estudo eletrofisiológico e do LCR é de grande auxílio 
na definição de doença desmielinizante.

5		  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que:
•	 preencherem os critérios diagnósticos, incluindo as formas variantes da SGB, avaliados por médico
	 especialista em Neurologia através de laudo detalhado;
•	 apresentarem doença moderada-grave (Escala de Incapacidade) e menos de 4 semanas de evolução.

6		  CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes com mais de 30 dias de evolução da 

doença, com insuficiência renal ou que apresentarem contraindicações ou efeitos adversos não toleráveis à 
imunoglobulina intravenosa, tais como presença de níveis altos de IgA e infecção ativa.

7		  CASOS ESPECIAIS

	7.1 SGB EM CRIANÇAS
	Os achados clínicos, laboratoriais e eletrofisiológicos em crianças com SGB são similares aos 

encontrados em adultos. No entanto, na população pediátrica, a prevalência de infecção precedente é de 75% e 
a queixa principal mais frequente é dor. A maioria das crianças com SGB tem recuperação satisfatória, mesmo 
com redução significativa da amplitude do potencial de neurocondução motora20. Embora a posologia mais usada 
da imunoglobulina intravenosa (IGIV) seja de 0,4 g/kg por 5 dias, em um estudo envolvendo 50 crianças, não 
foi observada diferença de desfechos quando a IGIV foi aplicada por 2 dias em comparação com 5 dias21. Desta 
forma, o tempo de uso da IGIV em crianças não deve ultrapassar 2 dias.
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	7.2 NEUROPATIA AXONAL SENSITIVO-MOTORA AGUDA (NASMA)
	Primeiramente descrita como uma variante axonal da SGB2, do ponto de vista clínico e 

eletrofisiológico inicial é indistinguível da SGB. Da mesma forma que a SGB, a doença inicia com 
anormalidades sensitivas subjetivas nas extremidades e evolução mais rápida (poucos dias) da fraqueza 
generalizada, sendo necessária VM para a maioria dos pacientes. O prognóstico da NASMA é pior do 
que o da SGB e a maioria dos casos exibe recuperação motora lenta e incompleta22. Em adição ao 
padrão liquórico usual de hiperproteinorraquia sem pleocitose, também visto em pacientes com SGB, 
há evidência de infecção recente por Campylobacter jejuni e presença de anticorpos antigangliosídeos, 
particularmente anti-GM1. Embora não existam ensaios clínicos randomizados e controlados específicos 
para esta variante, e devido à impossibilidade de diferenciação clínica (e eletrofisiológica, pelo menos 
na fase inicial) entre NASMA e SGB, ambas as situações são tratadas de forma semelhante9.

	7.3 NEUROPATIA AXONAL MOTORA AGUDA (NAMA)
	É outra variante axonal da SGB, caracterizada por início abrupto de fraqueza generalizada, 

com músculos distais mais gravemente afetados do que os proximais. Deficit de nervos cranianos e 
insuficiência respiratória exigindo VM estão presentes em 33% dos casos. Ao contrário da SGB e da 
NASMA, sintomas sensitivos estão ausentes, e os reflexos tendinosos podem ser normais. Anticorpos 
anti-GM1 e anti-GD1 são comumente detectados, em geral associados com infecção recente por 
Campylobacter jejuni23,24. Os pacientes com NAMA costumam apresentam boa recuperação dentro 
do primeiro ano, mas fraqueza distal residual é comum. Não existem ensaios clínicos específicos 
avaliando a eficácia da imunoglobulina ou da plasmaférese para NAMA. No entanto, é provável que 
esta entidade esteja incluída em alguns ensaios para SGB comparando estas duas modalidade 
terapêuticas, como evidenciado posteriormente na análise criteriosa dos pacientes selecionados para o 
estudo do Dutch GBS Trial25. No estudo, 18% dos pacientes inicialmente identificados como portadores 
de SGB apresentavam na realidade NAMA, havendo recuperação mais rápida com a administração de 
imunoglobulina isolada, sendo, portanto, uma prática justificada nestes casos.

	7.4 SÍNDROME DE MILLER-FISHER 
	É uma variante da SGB, caracterizada pela tríade ataxia, arreflexia a oftalmoplegia. Diplopia é 

a queixa inicial mais frequente (39%-78%), seguida por ataxia (21%-34%) de etiologia provavelmente 
sensitiva. Paresia de outros nervos cranianos, especialmente do sétimo, pode ocorrer. Fraqueza 
apendicular proximal pode ser demonstrada ao longo do curso da doença em aproximadamente 1/3 
dos casos, podendo haver progressão para fraqueza generalizada mais grave de forma semelhante à 
vista na SGB2. Em termos de achados eletrofisiológicos, diferentemente das outras variantes da SGB, 
a anormalidade mais frequente é a redução das amplitudes do potencial de neurocondução sensitiva 
fora de proporção ao prolongamento das latências distais ou lentificação das velocidades de condução 
sensitiva26. A recuperação em geral se dá após 2 semanas do início dos sintomas, com evolução 
favorável após 3-5 meses. Da mesma forma que nas outras variantes da SGB, há evidência sorológica 
de infecção recente por Campylobacter jejuni, bem como presença de anticorpos antigangliosídeos, 
particularmente anti-GQ1b27. Não existem ensaios clínicos randomizados e controlados de pacientes 
com esta síndrome. Embora a síndrome de Miller-Fisher seja autolimitada27, alguns pacientes podem 
evoluir para insuficiência respiratória28. Assim, parece prudente tratar os pacientes com imunoglobulina 
ou plasmaférese2 desde que respeitadas as condições previstas no item Critérios de Inclusão.

	7.5 DETERIORAÇÃO PROGRESSIVA APESAR DO TRATAMENTO IMUNOMODULADOR
	Alguns pacientes com SGB continuam piorando depois do tratamento com IGIV ou 

plasmaférese29. Nestes casos, não se sabe qual a  melhor opção: esperar ou iniciar tratamento adicional. 
Um estudo de série de casos investigou o efeito de um segundo curso de IGIV em pacientes com SGB 
grave e refratária, sugerindo benefício nestes casos30. Assim, o presente protocolo recomenda uma 
segunda realização de IGIV nos casos inicialmente refratários.
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8		  TRATAMENTO
	Existem dois tipos de tratamento para SGB: (1) antecipação e manejo das comorbidades associadas; (2) 

tratamento da progressão dos sinais e sintomas visando menor tempo de recuperação e minimização de deficit 
motor. Não há necessidade de tratamento de manutenção fora da fase aguda da doença.

	Assim, pacientes com SGB necessitam ser inicialmente admitidos no hospital para observação rigorosa. 
Melhores cuidados são obtidos em centros terciários, com facilidades de cuidados intensivos e uma equipe de 
profissionais que estejam familiarizados com as necessidades especiais destes pacientes10. Vigilância estrita 
e antecipação das potenciais complicações são necessárias para a otimização das chances de um desfecho 
favorável. Áreas de atenção incluem prevenção de fenômenos tromboembólicos, monitorização cardíaca, 
avaliações seriadas de reserva ventilatória e de fraqueza orofaríngea, proteção de vias aéreas, manejo 
apropriado da função intestinal e da dor, nutrição e suporte psicológico adequados. A fisioterapia motora deve 
ser iniciada nesta fase com intuito de auxiliar na mobilização precoce31. Desde a introdução dos tratamentos 
imunomoduladores não houve mudança na taxa de mortalidade7.

	O tratamento específico da SGB visa primordialmente acelerar o processo de recuperação, diminuindo 
as complicações associadas à fase aguda e os deficit neurológicos residuais a longo prazo6. Para a correta 
indicação do tratamento, faz-se necessária a determinação da gravidade clínica proposta por Hughes e cols.32, 
sendo considerada doença leve de 0-2 e moderada-grave de 3-6:

0 - Saudável
1 - Sinais e sintomas menores de neuropatia, mas capaz de realizar tarefas manuais
2 -  Apto a caminhar sem auxílio da bengala, mas incapaz de realizar tarefas manuais
3 - Capaz de caminhar somente com bengala ou suporte
4 - Confinado a cama ou cadeira de rodas
5 - Necessita de ventilação assistida
6 - Morte

	Glicocorticoides
	Não está indicado uso de glicocorticoides. Apenas dois ensaios clínicos randomizados e controlados 

por placebo avaliaram adequadamente desfechos de interesse nos pacientes com SGB, tais como melhora 
no grau de incapacidade, tempo de recuperação, mortalidade e efeitos adversos32,33. Nestes estudos, não foi 
encontrada superioridade estatisticamente significativa da metilprednisolona intravenosa ou da prednisolona oral 
sobre o placebo, discordando de alguns achados anteriormente demonstrados em modelos animais34. Assim, 
baseado na literatura disponível até o momento, o uso de glicocorticoide no tratamento da SGB não pode ser 
recomendado35.

	Imunoglobulina humana
	A imunoglobulina humana intravenosa (IGIV) tem sido o tratamento de escolha na maioria dos países, 

apesar de o mecanismo de ação ser pouco compreendido31. Sua eficácia a curto e longo prazos é similar à 
da plasmaférese, evitando complicações inerentes à segunda modalidade (hipotensão, necessidade de cateter 
venoso, trombofilia). Existem três grandes ensaios clínicos randomizados e controlados que avaliaram a 
eficácia da IGIV em comparação com plasmaférese, sob vários desfechos clínicos12,25,36. Na análise global dos 
mesmos, observou-se que ambas as modalidades apresentaram eficácia similar na aceleração da recuperação 
motora em pacientes com SGB grave (escala 3-6) quando utilizadas nas primeiras 2 semanas após o início dos 
sintomas. Não existem evidências de que a IGIV seja benéfica nos casos de SGB de grau leve (0-2) e após a 
quarta semana6,7. Também não há evidência de benefício com associação de plasmaférese e IGIV12, achado 
corroborado por 2 outras revisões8,37. Em função da falta de padronização de parâmetros de administração da 
plasmaférese, a incidência de efeitos adversos não pode ser adequadamente aferida, embora pareça ser mais 
frequente no grupo da plasmaférese. A facilidade de uso foi significativamente superior nos grupos da IGIV em 
função da via de administração e da necessidade de equipamento e profissionais devidamente habilitados para 
realização de plasmaférese37. Desta forma, o uso de IGIV é recomendado para todos os pacientes com critérios 
diagnósticos estabelecidos de SGB em estágio moderado-grave no período de 2-3 semanas após o início dos 
sintomas, sendo sua administração efetiva dependente da disponibilidade do fármaco e da experiência do centro 
de atendimento terciário envolvido.
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	Plasmaférese
	Quatro ensaios clínicos randomizados e comparados com tratamento de suporte demonstraram 

benefícios inequívocos da plasmaférese em pacientes com SGB (moderada-grave de 3-6), 
particularmente se realizada dentro de 7 dias após o início dos sintomas. A recuperação da capacidade 
de deambular com ou sem ajuda após 4 semanas foi o principal desfecho avaliado38-41, sendo que 2 
estudos evidenciaram benefícios sustentados após 12 meses38,42. Adicionalmente, a combinação de 
achados de todos estes estudos (totalizando 604 pacientes) demonstrou que a plasmaférese também 
diminuiu tempo de VM, risco de infecções graves, instabilidade cardiovascular e arritmias cardíacas 
em relação a tratamento de suporte6. O papel da plasmaférese em crianças com menos de 12 anos de 
idade e após 30 dias do início dos sintomas permanece incerto6,21. Em adultos o uso da plasmaférese 
dependerá da disponibilidade do método e da experiência do centro de atendimento terciário envolvido. 
O esquema de utilização prevê, para casos leves, 2 sessões; para casos moderado-graves (escala de 
3-6)6,40,41, o volume de plasma removido por sessão deve ser de 200-250 ml/kg a cada 48 horas25,36.

	Outras modalidades terapêuticas
	Foram testados através de ensaios clínicos randomizados poliglicosídio versus dexametasona43, 

filtragem do líquor versus plasmaférese44 e outros tratamentos adjuvantes à IGIV, tais como fator 
neurotrófico cerebral45 ou betainterferon46, comparados com placebo. Nenhum dos ensaios foi 
suficientemente grande para detectar mínimos efeitos benéficos.

	8.1 FÁRMACO
	Imunoglobulina humana: frascos-ampola de 0,5; 1,0; 2,5, 3,0; 5,0 e 6,0 g

	8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO
	Imunoglobulina humana: 0,4 g/kg/dia, por via intravenosa

	8.3 TEMPO DE TRATAMENTO – CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO
	A imunoglobulina humana deve ser administrada por 5 dias e interrompida caso haja qualquer 

evidência de perda da função renal e anafilaxia.

	8.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS
•	 Diminuição do tempo de recuperação da capacidade de deambular com ajuda e sem ajuda
•	 Diminuição do número de pacientes com complicações associadas que necessitam de VM
•	 Diminuição do tempo de VM
•	 Aumento na porcentagem de pacientes com recuperação total da força muscular em 1 ano 

e diminuição da mortalidade em 1 ano

9		  MONITORIZAÇÃO
	Devem ser realizados avaliação prévia da função renal, especialmente em pacientes diabéticos, 

hidratação prévia, controle de sinais clínicos para anafilaxia e efeitos adversos, tais como dor moderada 
no peito, no quadril ou nas costas, náuseas e vômitos, calafrios, febre, mal-estar, fadiga, sensação de 
fraqueza ou leve tontura, cefaleia, urticária, eritema, tensão do tórax e dispneia.

10	 ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO
	Os pacientes devem ser reavaliados 1 semana e 1 ano após a administração do tratamento, 

através da Escala de Gravidade Clínica na SGB.

11	 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR
	Alerta-se ao gestor para organizar-se no sentido de evitar o fornecimento concomitante 

da imunoglobulina humana pela Autorização de Internação Hospitalar (AIH/SIH) e Autorização de 
Procedimentos de Alta Complexidade (APAC/SIA).
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12	 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, o que deverá ser formalizado 
por meio da assinatura de Termo de Esclarecimento e Responsabilidade.
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Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de imunoglobulina humana, indicada para o tratamento da síndrome de 
Guillain-Barré.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode 
trazer as seguintes melhoras:

•	 diminuição do tempo de recuperação motora (maior rapidez do início da capacidade de caminhar com 
ou sem auxílio);

•	 diminuição de complicações associadas, incluindo necessidade de ventilação mecânica;
•	 diminuição do tempo de ventilação mecânica, caso esta seja necessária;
•	 aumento da força muscular em 1 ano;
•	 diminuição da mortalidade em 1 ano.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 
adversos e riscos do uso deste medicamento:

•	 os riscos na gravidez ainda não são bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar 
imediatamente o médico;

•	 efeitos adversos – dor de cabeça, calafrios, febre e reações no local de aplicação da injeção, que 
incluem dor, coceira e vermelhidão. Problemas renais também já foram relatados (aumento de 
creatinina e ureia no sangue, seguido de oligúria e anúria, insuficiência renal aguda, necrose tubular 
aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmótica);

•	 contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao medicamento;
•	 o risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me 
a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que 
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

 
Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Imunoglobulina Humana
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Paciente com diagnóstico de 
síndrome de Guillain-Barré

Possui critérios de inclusão 
para tratamento com 

imunoglobulina humana?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério de 
exclusão?

Não Sim

Exclusão do 
PCDT

Sim Não

Manter o tratamento por 
5 dias.

Critérios de inclusão:
Apresentar doença moderada-grave e
 
Apresentar dois critérios essenciais:
✓ fraqueza progressiva de mais de um membro ou 

de músculos cranianos de graus variáveis
✓ hiporreflexia e arreflexia distal

Apresentar três critérios sugestivos:
✓ progressão dos sintomas ao longo de 4 semanas
✓ simetria da paresia de membros
✓ sinais sensitivos leves a moderados
✓ envolvimentos de nervos cranianos
✓ dor 
✓ disfunção autonômica
✓ ausência de febre no início do quadro
✓ proteinorraquia elevada
✓ menos de 10 células/mm3 no LCR
✓ alteração em estudo eletrofisiológico típico (3 dos 4 

critérios)

Não apresentar mais do uma situação que reduza 
a possibilidade (a não ser que apresente LCR ou 
estudo neurofisiológico compatível):
✓ fraqueza assimétrica
✓ disfunção intestinal e de bexiga no início do quadro
✓ ausência de resolução de sintomas intestinais/
urinários
✓ presença de mais de 50 células/mm3 no LCR
✓ presença de células polimorfonucleares no LCR
✓ nível sensitivo bem demarcado

Diagnóstico de SGB grave e refratária em caso de 
deterioração progressiva após o 1º tratamento

Critérios de exclusão:
✓ mais de 30 dias de evolução
✓ insuficiência renal
✓ exposição a hexacarbono ou metais 
    pesados
✓ achados sugestivos de metabolismo 

anormal da porfirina
✓ história recente de difteria
✓ síndrome sensitiva pura 
✓ diagnóstico de botulismo, miastenia 
gravis, poliomielite, neuropatia 
tóxica, paralisia conversiva 

✓ contraindicações ou efeitos adversos 
a imunoglobulina humana

Tratamento com 
imunoglobulina humana

 (0,4/kg/dia, por via IV, 
por 5 dias)

Houve piora da 
função renal ou 

anafilaxia?  

Suspender o tratamento.

NãoSim

Diagnóstico: clínico, laboratorial 
e eletrofisiológico

Fluxograma de Tratamento 
Síndrome de Guillain-Barré
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Paciente solicita o 
medicamento.

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e dose estão de 
acordo com o preconizado pelo 

PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao paciente.

Não

Realizar entrevista 
Farmacoterapêutica.
Orientar o paciente.

Sim

CID-10: G61.0
Exames facultativos (para 
confirmação diagnóstica):
✓ análise do LCR
✓ estudo eletrofisiológico típico
✓ exame de creatinina
Dose: 0,4 g/kg/dia, por 5 dias

Fluxograma de Dispensação de Imunoglobulina Humana
Síndrome de Guillain-Barré
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino   DN: ____________/ _____/ ______ Idade: ______Peso: _____ Altura: ______
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2 AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA

2.1 Possui outras doenças diagnosticadas?
      não
      sim g Quais? ________________________________________________________________________
         (se insuficiência renal g critério de exclusão para uso de imunoglobulina: reavaliar solicitação do medicamento)

2.2 Está grávida ou amamentando? o não o sim g avaliar risco-benefício: solicitar laudo de liberação do 
      tratamento ao médico assistente.

2.3 Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.4 Já apresentou reações alérgicas a medicamentos?
      o não
      o sim g Quais? A que medicamentos _______________________________________________________

3 MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO

3.1 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
      não g Dispensar
      sim g Passar para a pergunta 3.2

3.2 Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
      não g Dispensar
      sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Ficha Farmacoterapêutica
Síndrome de Guillain-Barré
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Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Toxina Botulínica 
Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade qConduta

Principais reações adversas já relatadas: náuseas, vômitos, fraqueza, tonturas, formigamentos, 
diarreia, perda de apetite, sonolência, dor abdominal, constipação, cefaleia, taquicardia
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
qConduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica 
(nutrição, ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro 
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1a dispensação 2a dispensação 3a dispensação
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

4a dispensação 5a dispensação 6a dispensação
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Quantidade dispensada
Próxima dispensação
(Necessita de parecer médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Portaria SAS/MS n 389, de 19 de setembro de 2001.

Fluxograma de Dispensação de Toxina Botulínica 
Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

Este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
Seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

O medicamento é utilizado no tratamento de síndrome de guillain-barré.

1 	MEDICAMENTO
		  •		  Este medicamento visa melhorar os sintomas de fraqueza e reduzir a gravidade da doença.

2 	GUARDA DO MEDICAMENTO
		  •		  Guarde o medicamento na geladeira, sem necessidade de congelá-lo.
		  •		  Mantenha o medicamento fora do alcance de crianças.

3 	ADMINISTRAÇÃO DO MEDICAMENTO
		  •		  Este medicamento deve ser aplicado em ambiente hospitalar.

4 	REAÇÕES DESAGRADÁVEIS
		  •		  Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas 
				    reações desagradáveis principalmente durante a infusão, tais como dor moderada no peito, no 
				    quadril ou nas costas, náuseas, vômitos, calafrios, febre, mal-estar, cansaço, fraqueza, tonturas,
				    dor de cabeça e vermelhidão.
		  •		  Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, avise a equipe de enfermagem.
		  •		  Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e 
				    Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo seu médico.

5 	USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
		  •		  Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um 

profissional de saúde. Pode ser perigoso à sua saúde.

6		 REALIZAÇÃO DOS EXAMES DE LABORATÓRIO
		  •		  A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre o que o medicamento está 
				    fazendo no seu organismo. Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender 
				    o tratamento.

7 	OUTRAS INFORMAÇÕES IMPORTANTES
		  •		  Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente.

8 	EM CASO DE DÚVIDA
		  •		  Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 	
				    atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

Guia de Orientação ao Paciente
Imunoglobulina Humana
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9 OUTRAS INFORMAÇÕES

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

levar caixa de isopor para transportar o medicamento da farmácia 
até sua casa e guardá-lo imediatamente na geladeira.

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 223, de 10 de maio de 2010.

Síndrome de Turner

1	 Metodologia de busca da literatura
Foi realizada uma revisão de literatura com pesquisa nas bases de dados Medline/Pubmed e Embase, 

usando-se a estratégia de busca “turner syndrome”[Mesh] AND “growth hormone”[Mesh] AND and “drug 
therapy”[Mesh] e utilizando-se como limites ensaios clínicos, metanálises e ensaios clínicos randomizados. 
Foram identificados 40 artigos, excluídos os duplicados, sendo que 22 preencheram os critérios de inclusão 
neste protocolo. 

Foram também utilizados para elaboração do protocolo o UpToDate, versão 17.2, livros-texto e artigos 
não indexados. 

2	 Introdução
Síndrome de Turner é a anormalidade dos cromossomos sexuais mais comum nas mulheres, 

ocorrendo em 1 a cada 1.500-2.500 crianças do sexo feminino nascidas-vivas1. A constituição cromossômica 
pode ser ausência de um cromossomo X (cariótipo 45,X), mosaicismo cromossômico (cariótipo 45,X/46,XX), 
além de outras anomalias estruturais do cromossomo X. 

As anormalidades típicas da síndrome de Turner incluem baixa estatura, disgenesia gonadal, 
pescoço alado, linha posterior de implantação dos cabelos baixa, fácies típica, tórax alargado com aumento 
da distância entre os mamilos, linfedema, cúbito valgo, tireoidite autoimune com ou sem hipotireoidismo, 
anormalidades renais, cardiovasculares e auditivas, além de deficiência cognitiva em algumas atividades, 
embora a inteligência média seja considerada normal2.

Baixa estatura é o achado mais comum da síndrome de Turner. Caracteristicamente há retardo leve 
do crescimento na fase intrauterina, redução progressiva da velocidade de crescimento durante a infância 
e marcada ausência de crescimento na fase puberal3. Pacientes com síndrome de Turner não tratadas 
apresentam altura média na idade adulta de 136 a 147 cm4.

3	 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS 
	 À SAÚDE (CID-10)

•	 Q96.0	 Cariótipo 45,X
•	 Q96.1	 Cariótipo 46,X iso
•	 Q96.2	 Cariótipo 46,X com cromossomo sexual anormal, salvo iso
•	 Q96.3	 Mosaicismo cromossômico, 45, X/46, XX ou XY
•	 Q96.4	 Mosaicismo cromossômico, 45, X/outras linhagens celulares com cromossomo sexual 
	 anormal
•	 Q96.8	 Outras variantes da síndrome de Turner

4	 Diagnóstico
O diagnóstico definitivo da síndrome de Turner requer a realização de cariótipo. 
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5	 Critérios de inclusão
Serão incluídos neste protocolo de tratamento as pacientes com diagnóstico de síndrome de Turner 

confirmado por meio de cariótipo e que apresentarem:
•	 idade mínima de 2 anos e máxima de 12 anos;
•	 idade < 5 anos: a altura deverá ser inferior ao percentil 5 da altura prevista para a idade, conforme a 
	 curva da Organização Mundial da Saúde;
•	 idade ≥ 5 anos: a altura deverá ser inferior ao percentil 5 da altura prevista para a idade, conforme a
	 curva do National Center for Health Statistics (NCHS) de 1977.

6	 Critérios de exclusão
Serão excluídos deste protocolo de tratamento as pacientes que apresentarem pelo menos uma das 

condições abaixo:
•	 doença neoplásica ativa;
•	 anomalias congênitas renais e cardiovasculares não corrigidas;
•	 doença aguda grave;
•	 hipertensão intracraniana benigna;
•	 retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa;
•	 hipersensibilidade ou intolerância ao medicamento ou a um dos seus componentes.

7	 Casos especiais
Em caso de doença aguda grave, o tratamento deverá ser interrompido por 1-2 meses ou até que haja 

recuperação da paciente. Em caso de doença neoplásica, o tratamento com somatropina somente poderá ser 
utilizado após liberação documentada por oncologista, decorridos 2 anos do tratamento e remissão completa da 
doença5.

Em caso de anomalias congênitas que necessitem de correção cirúrgica, o tratamento deverá ser 
protelado ou interrompido o tempo necessário para que as correções sejam realizadas e a paciente se recupere.

 
8	 Tratamento

A síndrome de Turner tem seu tratamento basicamente centrado nas manifestações clínicas associadas. 
Entre as estratégias adotadas, incluem-se tratamento cirúrgico das malformações associadas (principalmente 
cardíacas), terapia de reposição com estrógenos (devido à disgenesia gonadal), suplementação de somatropina 
e aconselhamento genético. Hipoacusia, hipertensão arterial, doenças autoimunes e problemas psicológicos 
também são comuns e podem requerer tratamento específico.

Os mecanismos que determinam baixa estatura nas pacientes com síndrome de Turner ainda não foram 
completamente elucidados, visto não haver deficiência de hormônio do crescimento. Provavelmente o que ocorre 
é uma falha na resposta à ação deste hormônio combinada com displasia esquelética6.

Somatropina, forma biossintética do hormônio de crescimento, está disponível desde 1985 e tem sido 
utilizada no tratamento de diferentes causas de baixa estatura, inclusive na síndrome de Turner7,8. Como não 
há uma deficiência do hormônio, foram estudados os efeitos da administração de doses suprafisiológicas 
de somatropina nas pacientes com a síndrome. Há evidências de que seu uso aumenta significativamente a 
velocidade de crescimento e a altura final das pacientes. A metanálise de Baxter e cols.9 identificou 4 ensaios 
clínicos randomizados10-14 que incluíram 365 indivíduos com síndrome de Turner tratados com somatropina (0,3 
a 0,375 mg/kg/semana). Apenas um ensaio clínico10,11 informou a altura final atingida por 61 mulheres tratadas 
(148 cm), que foi superior à encontrada em 43 mulheres não tratadas (141 cm, média de diferença de 7 cm, IC 
95% 6-8). Os demais estudos avaliaram um período menor de tempo e demonstraram que existe aumento da 
velocidade de crescimento após 1 ano (média de 3 cm/ano, IC 95% 2-4) e após 2 anos de tratamento (média de 
2 cm/ano, IC 95% 1-2,3). A idade óssea não foi acelerada com o tratamento e os eventos adversos não foram 
frequentes. 

O principal fator preditivo de melhor resposta é a idade de início do tratamento, com melhores resultados 
quando o início for mais precoce6,15, não havendo, entretanto, definição de qual seria a idade ideal para iniciá-
lo. Estudos que avaliaram o impacto do tratamento sobre qualidade de vida e variáveis neuropsicológicas 
apresentaram resultados controversos16-19. Outros estudos sugerem efeito benéfico da somatropina sobre perfil 
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lipídico, pressão arterial, alterações da voz/fala e proporções corporais das pacientes com síndrome 
de Turner20-22.

O conjunto dos estudos sobre o uso de somatropina em pacientes com síndrome de Turner 
apresenta grande variabilidade em termos de protocolo de tratamento, dose, idade de início e 
administração concomitante de estrógeno ou esteroide anabolizante. A terapia com estrógeno, que 
deve ser empregada para o desenvolvimento de caracteres sexuais secundários nas pacientes com 
a síndrome e hipogonadismo, diminui a resposta à somatropina, portanto o início da terapia com 
estrógeno deve ser definido de modo a evitar o efeito negativo sobre o crescimento e a proporcionar a 
indução da puberdade em idade adequada23,24. 

	8.1 Fármaco
• 	 Somatropina: frasco-ampola de 4 e 12 UI
Na fórmula de conversão, 3 UI equivalem a 1 mg. Existem apresentações com volumes de 

diluente diferentes para a mesma dose de hormônio, o que deverá ser observado quando da prescrição 
e orientação às pacientes. 

	8.2 Esquema de administração
Somatropina: 0,135-0,15 UI/kg/dia (0,045-0,050 mg/kg/dia ou 0,3-0,375 mg/kg/semana), 

administradas por via subcutânea, à noite, 6-7 vezes/semana25

8.3 Tempo de tratamento – Critérios de interrupção
	O tratamento com somatropina deverá ser interrompido nas seguintes situações:
•	 falha de reposta ao tratamento, definida como aumento da velocidade de crescimento no
	 primeiro ano de tratamento inferior a 50% da velocidade de crescimento prévia ou como
	 velocidade de crescimento < 2 cm/ano11, desde que a paciente esteja em vigência de, ao
	 menos, 1 ano de tratamento efetivo;
•	 idade óssea ≥ 14 anos, de acordo com a idade óssea estimada por radiografia11.

8.4 Benefícios esperados
•		 Aumento da altura final e da velocidade de crescimento

9	 Monitorização 
A monitorização do tratamento com somatropina deverá ser realizada a partir de consultas 

clínicas com aferição das medidas antropométricas a cada 6 meses. A resposta ao tratamento deve 
ser acompanhada pelas curvas de altura de Lyon, específicas para síndrome de Turner26. Exames 
laboratoriais para avaliação da glicemia de jejum e função tireoidiana (TSH) e exame radiológico para 
avaliação da idade óssea deverão ser feitos anualmente27. Recomenda-se, também, a realização de 
exame complementar de IGF-1 (fator de crescimento insulina símile) anualmente e sempre que houver 
necessidade de alteração de dose, visto que esta molécula é um marcador da adesão ao tratamento 
com somatropina e um dos parâmetros para ajuste de dose do medicamento. 

Idealmente, devem-se buscar os valores normais28. Na presença de níveis elevados de IGF-1, 
a dose de somatropina deve ser reduzida; se os níveis estiverem diminuídos, deve-se, inicialmente, 
verificar a adesão da paciente ao tratamento e, somente se ela for satisfatória, aumentar a dose do 
medicamento.

Somatropina é medicamento seguro, com raros efeitos adversos graves. Deve-se atentar 
para o risco de desenvolvimento de intolerância à glicose, hipotireoidismo e hipertensão intracraniana 
benigna29. Outros eventos associados incluem escoliose, deslizamento da epífise femoral e pancreatite, 
sendo que a associação com o desenvolvimento de neoplasias e dissecção/ruptura de aorta permanece 
controversa30,31.

10	 Regulação/controle/avaliação pelo gestor
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste protocolo, a 
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duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas, 
a adequação de uso do medicamento e dos critérios de interrupção do tratamento. Recomenda-se que as 
pacientes sejam atendidas por especialistas em Genética ou Endocrinologia e que sejam monitorizados os 
efeitos adversos e benefícios a longo prazo em serviços especializados.

11	 Termo de esclarecimento e responsabilidade – TER
	É obrigatória a informação à paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatório ao se 
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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Eu, ________________________________________________________________ (nome da paciente), 
declaro ter sido informada claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de somatropina, indicada para o tratamento de síndrome de Turner.

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

Assim, declaro que fui claramente informada de que o medicamento que passo a receber pode trazer as 
seguintes melhoras:

•	 aumento da altura final e da velocidade de crescimento.
Fui também claramente informada a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos 

e riscos do uso deste medicamento:
•	 há evidências de riscos ao feto, mas um benefício potencial pode ser maior do que os riscos. Caso 

engravide, devo avisar imediatamente o médico; 
•	 o medicamento pode ser excretado pelo leite materno; portanto, em caso de amamentação, o médico 

deverá ser consultado;
•	 efeitos adversos – doenças no ouvido, reações alérgicas, alteração da visão, dor de cabeça, náuseas, 

vômitos, dor no local da aplicação, inflamação do pâncreas, crescimento anormal das mamas, dor nos 
músculos, dor nas juntas, inchaço, cansaço, fraqueza, aumento da glicose no sangue, alteração na 
tireoide;

•	 risco de ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem;
•	 contraindicado em caso de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao fármaco ou a componentes da 

fórmula.
 Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 

devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendida, inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:                                                             Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Somatropina
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Fluxograma de Tratamento
Síndrome de Turner

Paciente com diagnóstico de 
síndrome de Turner

Fluxograma de Tratamento Síndrome de TurnerSomatropina

Possui critérios de 
inclusão para tratamento 

com somatropina?

Exclusão 
do PCDT 

Possui algum critério de 
exclusão?

Não Sim

Exclusão 
do PCDT

Sim Não

Manter o esquema de 
tratamento. Reavaliar a 

cada 6 meses. 
Ver critérios de interrupção.

Houve resposta 
terapêutica?Sim Não

Critérios de exclusão:
✓  doença neoplásica ativa
✓  doença aguda grave
✓ anomalias congênitas renais e
     cardiovasculares não corrigidas
✓  hipertensão intracraniana benigna
✓  retinopatia diabética proliferativa ou
     pré-proliferativa
✓ hipersensibilidade ou intolerância ao
     medicamento ou a um dos seus
     componentes

Tratamento com 
somatropina

Exames de 
monitorização normais e 
crescimento adequado?

Sim

Revisar a adesão ao 
tratamento e, se necessário, 

ajustar a dose.
Ver critérios de interrupção.

Não

Exames de monitorização:
✓  IGF-1 (não obrigatório)
Periodicidade: anualmente ou após 

mudança de dose dentro dos valores de 
referência

✓  glicemia de jejum 
Periodicidade: anualmente 
✓  TSH
Periodicidade: anualmente 
✓  RX de mãos e punhos para idade óssea  
Periodicidade: anualmente

Critérios de inclusão:
✓  diagnóstico de síndrome de Turner   
       confirmado por meio de cariótipo e idade mínima de 2 anos  
       e máxima de 12 anos
✓  idade < 5 anos, a altura deverá ser inferior ao percentil 5 da   
       altura prevista para a idade, conforme a curva da 
       Organização Mundial da Saúde 
✓  idade ≥ 5 anos, a altura deverá ser inferior ao 
       percentil 5 da altura prevista para a idade, conforme a 

curva do National Center for Health Statistics

Casos especiais: 
✓ Em caso de doença aguda grave, o 

tratamento deverá ser interrompido 
por 1-2 meses ou até que haja 
recuperação da paciente. 

✓ Em caso de doença neoplásica, o 
tratamento somente poderá ser 
utilizado após liberação 
documentada por oncologista, 
decorridos 2 anos do tratamento e 
remissão completa da doença. 

✓ Em caso de anomalias congênitas 
que necessitem de correção 
cirúrgica, o tratamento deverá ser 
protelado ou interrompido o tempo 
necessário para que as correções 
sejam realizadas e a paciente se 
recupere.

Diagnóstico: laboratorial

Critérios de interrupção: 
✓  falha de resposta ao tratamento, 

definida como aumento da velocidade 
de crescimento no primeiro ano de 
tratamento inferior a 50%  da velocidade 
de crescimento prévia ou como 
velocidade de crescimento < 2 cm/ano, 
desde que a paciente esteja em vigência 
de, ao menos, 1 ano de tratamento 
efetivo   

✓  idade óssea ≥ 14 anos, de acordo com a 
idade óssea estimada por radiografia
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de SomatropinaSíndrome de 
Turner

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e dose 
estão de acordo com o 

preconizado pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao médico 

assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: Q96.0, Q96.1, Q96.2, Q96.3, Q96.4, Q96.8 
Exame/documento: 
✓  cariótipo
✓  curva de crescimento (da OMS ou NCHS)
Dose: 
✓  somatropina: 0,135-0,15 UI/kg/dia (0,045-0,050 mg/

kg/dia ou 0,3 a 0,375 mg/kg/semana), por via SC

Exames necessários para monitorização:
✓  medidas antropométricas
     Periodicidade: a cada 6 meses
✓  glicemia de jejum e TSH
✓  radiografia de mãos e punhos com idade 

óssea
     Periodicidade: anualmente
✓  RX de ossos:
     Periodicidade: anualmente
✓  IGF-1
     Periodicidade: a cada ano ou após   
     mudança de dose (não obrigatório)

Fluxograma de Dispensação de Somatropina 	
Síndrome de Turner
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Ficha Farmacoterapêutica
Síndrome de Turner

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o sim g Quais?_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________________
O uso de somatropina está contraindicado em doença neoplásica ativa (salvo se houver parecer favorável do 
oncologista), anomalias congênitas renais e cardiovasculares não corrigidas, doença aguda grave, hipertensão 
intracraniana benigna, retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa.

2.2 	Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.3		Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o sim g Quais? A que medicamentos? ______________________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

Registro das Medidas Antropométricas
Inicial 6o mês 12o mês 18o mês 24o mês

Data prevista
Data
Peso
Altura

Exames Laboratoriais
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista
Data
Glicemia de jejum
TSH
IGF-1*

* A cada mudança de dose deve ser feito novo exame.
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3.1	 Encontram-se dentro da normalidade os exames realizados?
	 não g Dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente
	 sim g Dispensar

3.2 	Apresentou raio X para avaliação da idade óssea anualmente?
	 não g Dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente 
	 sim g Dispensar 

3.3 	Houve aparecimento de alguma doença aguda grave?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente (o tratamento deverá ser 
	 interrompido por 1-2 meses ou até que haja recuperação da paciente)

3.4 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registros de Eventos 
	 Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.5

3.5 	Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar	
	 sim g Dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Data da 
entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: reações no local de aplicação (dor, edema, inflamação), 
cefaleia, mialgias, astenia, dor no quadril ou joelhos, fadiga
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica 
(nutrição, ingestão de água, exercício, outros) (EM); encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro 
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Somatropina 

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de síndrome de turner.

1	 Doença
	 •	 A síndrome de Turner é uma condição que pode ser identificada ao nascimento ou na
		  puberdade. Baixa altura é a característica mais comum desta síndrome. Dentre outros achados 
		  incluem-se pescoço robusto (alado), peito alongado com uma distância maior entre os mamilos, 
		  desenvolvimento sexual retardado. Também pode haver problemas nos rins, na tireoide e 
		  no  coração.

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento promove aumento da altura final e da velocidade do crescimento.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas não deve ser congelado.

4	 Administração do medicamento
	 •	 O medicamento deverá ser administrado por injeções subcutâneas.
	 •	 Procure saber com clareza todos os passos para a aplicação do medicamento 
		  com o médico ou profissional de enfermagem, bem como sua forma de 
		  preparo. Não prepare ou injete o medicamento até que esteja bem treinado.
	 •	 Procure orientações com o farmacêutico sobre como descartar de forma adequada as seringas 
		  e agulhas após o uso.
	 •	  Procure aplicar o medicamento sempre no mesmo horário estabelecido no início do tratamento.
	 •	 Aplique exatamente a dose que o médico indicou.

5	 Reações desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, tais como dor ou inchaço no local de aplicação da injeção, dor de cabeça, dores nos 
		  músculos, dores nas juntas e fraqueza.
	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento 
		  e Responsabilidade, documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo  médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um 
		  profissional de saúde. 

7	 Outras informações importantes
	 •	 Como há diferentes marcas e apresentações de somatropina, observe cuidadosamente qual 
		  delas você recebeu e a quantidade a ser aplicada. Em caso de dúvida, procure orientações 
		  com o profissional de saúde (médico, enfermeiro ou farmacêutico do SUS).
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8	 Realização dos exames de laboratório
	 •	 A realização dos exames garante uma correta avaliação sobre a ação do medicamento no seu 
		  organismo. Em alguns casos, pode ser necessário ajustar a dose ou até suspender o   tratamento.

9	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

	 − Receita médica atual
	 − Cartão Nacional de Saúde ou RG
	 − Exames: dosagem de IGF-1 (realizada sempre que houver necessidade de alteração de dose 

e a cada ano); glicemia de jejum, TSH e raio X para avaliação da idade óssea também deverão 
ser realizados anualmente.

10	Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 
		  atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

11	Outras informações

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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Portaria SAS/MS no 498, de 23 de abril de 2010.

Uveítes Posteriores Não Infecciosas

1 		 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Foi realizada pesquisa de literatura na base de dados da biblioteca virtual em saúde da Bireme/

Lilacs, Biblioteca Nacional de Medicina e Instituto Nacional de Saúde através do Medline/Pubmed a partir dos 
termos uveitis, immunosuppressive therapy, immunomodulatory therapy, ocular inflammatory disease. Uveíte, 
imunossupressão e terapia imunomodulatória geraram citações que foram refinadas por data, de janeiro de 
2005 a setembro de 2009, e por estudos realizados em humanos. Foram selecionados trabalhos referentes 
ao tratamento e à epidemiologia de uveítes posteriores não infecciosas para a inclusão neste protocolo. 
Estudos anteriores a 2005 e já descritos em outras revisões  não foram revisados.

2	 	 Introdução
Uveíte corresponde à inflamação da úvea, camada vascular média dos olhos, e pode ser classificada 

como anterior (íris), intermediária (corpo ciliar e vítreo) e posterior (vítreo, retina, coroide e esclera). Uveítes 
com acometimento de mais de uma porção uveal são chamadas de difusas, apresentando geralmente 
acometimento bilateral. As doenças oculares inflamatórias são causa importante de cegueira (acuidade visual 
com melhor correção < 20/400 ou 0,05) e de baixa visão (acuidade visual com melhor correção entre 20/70 
ou 0,3 e 20/200 ou 0,1) no mundo todo. A incidência anual de uveíte varia, de acordo com o país, entre 17-52 
casos por 100.000 habitantes, com uma prevalência de 38-714 casos por 100.000 habitantes1,2. As uveítes 
são responsáveis por cerca de 10% dos casos de deficiência visual no mundo ocidental e aproximadamente 
35% dos pacientes referem cegueira ou baixa visão1,2.

Sua apresentação é bastante variável, desde inflamação ocular primária até uveíte associada a doença 
inflamatória sistêmica. As uveítes podem ser divididas em infecciosas, nas quais o patógeno responsável é 
identificado e o paciente é submetido a tratamento antimicrobiano específico, e não infecciosas. As principais 
causas de uveítes posteriores não infecciosas estão listadas a seguir.

•	 Uveítes oculares primárias
−	 coriorretinopatia de birdshot
−	 coroidite serpiginosa
−	 coroidite multifocal com pan-uveíte
−	 esclerite posterior
−	 oftalmia simpática
−	 síndrome dos pontos brancos
−	 uveíte intermediária idiopática (pars planitis)
−	 vasculite retiniana idiopática

•	 Uveítes associadas às doenças sistêmicas
−	 artrite psoriásica
−	 doença de Behçet
−	 doença inflamatória intestinal
−	 esclerose múltipla
−	 granulomatose de Wegener
−	 lúpus eritematoso sistêmico

Consultores: Jacobo Melamed, Felipe Diligenti, Bárbara Corrêa Krug e Karine Medeiros Amaral
Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
Os autores declararam ausência de conflito de interesses.
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−	 poliarterite nodosa
−	 policondrite recorrente
−	 sarcoidose
−	 síndrome de Sjögren
−	 síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada

As doenças sistêmicas apresentam acometimento ocular variável. A doença de Behçet cursa com uveíte 
difusa e vasculite retiniana em cerca de 70% dos casos, sendo uveíte um dos critérios maiores para o diagnóstico 
clínico da doença e podendo ser a manifestação inicial, precedendo os demais sintomas em até anos3. Da 
mesma forma, sarcoidose se manifesta como uveíte em 20%-50% dos pacientes, esclerose múltipla se apresenta 
com neurite óptica em até 50% dos casos, vasculite retiniana em 10%-39% e uveíte isolada em 1%-16%. Em 
doenças que cursam com presença do anticorpo anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) como granulomatose de 
Wegener e poliarterite nodosa, uveíte está presente em 10%-20% dos pacientes, sendo que a primeira pode 
causar manifestações oculares em até 90% deles3. Doenças do tecido conjuntivo, entre elas lúpus eritematoso 
sistêmico, cursam com vasculite em 10%-30% dos casos. Em menor escala, pacientes com doença inflamatória 
intestinal e artrite psoriásica apresentam uveíte em torno de 10%; síndrome de Sjögren em casos raros pode 
evoluir com uveíte posterior. Doença de Vogt-Koyanagi-Harada é uma síndrome uveomeníngea multissistêmica 
caracterizada por resposta autoimune dirigida aos antígenos melanocíticos dos olhos, da pele e do sistema 
nervoso central e auditivo. A manifestação ocular é uveíte difusa bilateral com edema de papila, descolamento 
seroso da retina neurossensorial, defeito na impermeabilidade do epitélio pigmentar da retina, com discreta ou 
nenhuma vitreíte3.

3	 Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à 
saúde (CID-10)

•	 H30.0 Inflamação coriorretiniana focal
•	 H30.1 Inflamação coriorretiniana disseminada
•	 H30.2 Ciclite posterior
•	 H30.8 Outras inflamações coriorretinianas

	
4 		 DIAGNÓSTICO

4.1 DIAGNÓSTICO CLÍNICO
O diagnóstico de uveíte posterior não infecciosa é iniciado pelo exame oftalmológico clínico completo, com 

medida da acuidade visual, avaliação dos reflexos pupilares, biomicroscopia de segmento anterior, tonometria 
e fundoscopia direta e indireta. O exame oftalmológico clínico deve identificar alterações oculares compatíveis 
com quadro de uveíte posterior, como celularidade no humor aquoso e vítreo, precipitados ceráticos, nódulos 
e áreas de atrofia iriana, aumento ou diminuição da pressão intraocular, hiperemia conjuntival episcleral ou 
escleral, opacificação do cristalino, lesão focal ou difusa de retina ou coroide, edema retiniano, embainhamento 
vascular, isquemia retiniana e trombose retiniana. Devido ao grande número de doenças que podem manifestar 
quadro de uveíte posterior, devem ser realizados, a partir da suspeita clínica, exames complementares, visando 
à identificação do fator etiológico.

4.2 Diagnóstico Laboratorial e de Imagem
	A partir do quadro clínico de uveíte posterior, é obrigatória a exclusão de causas infecciosas virais, 

bacterianas, parasitárias, protozoárias e fúngicas através de sorologias, exame clínico sistêmico, exames 
culturais, reação intradérmica e biópsia.

	Exames complementares, como angiografia fluoresceínica (retinografia fluorescente bilateral), 
ultrassonografia ocular, tomografia de coerência óptica (OCT) e medidores de inflamação sistêmica, são úteis 
para quantificar o grau de acometimento inflamatório. 

	Avaliação sistêmica clínica, tipagem de imunocomplexos (como o HLA-B27), punção lombar e exames de 
imagem (como tomografia computadorizada, raio X, ressonância magnética e cintilografia) podem ser necessários 
na investigação complementar de doenças sistêmicas associadas e na exclusão de etiologias infecciosas e 
síndromes de mascaramento. Se o quadro clínico for compatível com exames inflamatórios e as etiologias infecciosas 
e neoplásicas forem excluídas, o diagnóstico de uveíte posterior não infecciosa pode ser estabelecido.

578



U
ve

íte
s 

Po
st

er
io

re
s 

N
ão

 In
fe

cc
io

sa
s

Uveítes Posteriores Não Infecciosas

	O diagnóstico de uveítes sabidamente graves recebe atenção especial, já que elas necessitam 
de tratamento mais agressivo desde as fases iniciais da doença. Os critérios diagnósticos para doença 
de Behçet incluem úlceras orais e genitais recorrentes, uveíte, lesões cutâneas e teste da patergia 
positivo. O diagnóstico já pode ser confirmado na presença de úlceras orais associadas a 2 ou mais 
critérios. Coroidite serpiginosa é diagnosticada por angiografia fluoresceínica, que revela as lesões de 
coroidite cicatrizadas e em atividade. Vasculite retiniana idiopática é um diagnóstico de exclusão. Sua 
apresentação é de vasculite retiniana difusa sem associações sistêmicas.

5	 	 Critérios de inclusão
	Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:
•	 diagnóstico confirmado de uveíte posterior imunomediada, não infecciosa, de evolução
	 crônica e grave, com risco potencial de perda funcional.
Para o uso dos imunossupressores ciclosporina e azatioprina, além do diagnóstico confirmado 

de uveíte posterior não infecciosa, deve haver:
•	 falha na terapêutica com corticosteroide em monoterapia;
•	 toxicidade aguda ou crônica, presente ou presumida, ou contraindicação ao uso de
	 corticosteroide por qualquer via de administração;
•	 diagnóstico de uveítes sabidamente graves, como doença de Behçet, coroidite serpiginosa
	 e vasculites retinianas idiopáticas.

6	 	 Critérios de exclusão
	 Serão excluídos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem as seguintes 
condições:

•	 suspeita clínica de infecção intraocular;
•	 contraindicação ou intolerância aos medicamentos especificados.

7	 	 Casos especiais
		  Gestantes

Os corticosteroides apresentam um risco teórico de insuficiência placentária e um risco 
conhecido de baixo peso ao nascimento. Recomenda-se a utilização da menor dose possível e 
cuidado especial durante o primeiro trimestre da gestação. Não existem estudos definitivos sobre o 
emprego dos demais imunossupressores durante a gestação. Há consenso entre especialistas de que 
corticosteroides, azatioprina e ciclosporina são opções viáveis para uso durante a gestação em casos 
de doença moderada ou grave. O risco gestacional pelo uso de medicamentos é descrito da seguinte 
forma4,5:

•	 prednisona e ciclosporina: risco C – estudos em animais têm demonstrado efeitos
	 teratogênicos sobre o feto, mas não existem estudos em mulheres. Somente devem ser
	 administradas se o benefício esperado para a mãe justificar o risco potencial para o feto;
•	 azatioprina: risco D – há claras evidências de risco teratogênico, mas os benefícios trazidos
	 com o uso podem torná-la aceitável.

	Nutrizes
	Inexistem estudos definitivos sobre o risco de amamentação durante o uso de imunossupressores. 

Considerando fatores como a passagem através do leite materno, os medicamentos são classificados 
como compatíveis, não recomendados e contraindicados na amamentação. Prednisona é o único 
classificado como compatível com amamentação. Imunossupressores de diferentes classes têm 
passagem desconhecida pelo leite materno, estando no grupo dos não recomendados4,5.

	Adultos em idade fértil
	As pacientes devem ser esclarecidas quanto aos riscos de gestação na vigência do tratamento, 
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sendo indicado mais de um método anticoncepcional durante o período, principalmente para as usuárias de 
azatioprina2.

Crianças
Corticosteroide sistêmico apresenta os mesmos efeitos adversos causados em adultos, principalmente 

os relacionados ao uso crônico. Retardo do crescimento é também observado em crianças usuárias de 
corticosteroide. Estudos envolvendo uso de imunossupressão em crianças não demonstraram risco aumentado 
em relação ao observado em adultos. Determinados efeitos adversos, como nefrotoxicidade, parecem ser mais 
leves em crianças. O ajuste das doses deve ser realizado de acordo com o peso ou a superfície corporal2,6.

Hepatopatas
Azatioprina apresenta maior risco de hepatotoxicidade, estando indicado uso cauteloso do medicamento 

em hepatopatas. Estudos sugerem a realização de exames sorológicos (para hepatites B e C), avaliação funcional 
hepática e abstinência alcoólica em usuários de azatioprina2,6.

Nefropatas 
Vários imunossupressores apresentam excreção renal, estando indicado controle periódico da função 

renal. Nefrotoxicidade é um dos principais efeitos adversos da ciclosporina, sendo necessária cautela na 
prescrição2,6.

Cardiopatas 
Ciclosporina apresenta como efeito adverso hipertensão arterial sistêmica, devendo ser prescrita com 

cautela para pacientes cardiopatas2,6.

8	 	 Comitê de Especialistas
A apresentação diversificada das uveítes posteriores não infecciosas e o grande número de associações 

sistêmicas dificultam, algumas vezes, o diagnóstico e o acompanhamento do paciente. É benéfica a existência 
de comitês de especialistas que colaborem com a prescrição e o acompanhamento do tratamento.

9	 	 Centro de Referência
Pacientes em imunossupressão com uveíte devem ser avaliados periodicamente em relação à eficácia 

do tratamento e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica. A existência de Centro de Referência facilita 
o tratamento, bem como o manejo das doses conforme necessário e o controle de efeitos adversos.

10		 Tratamento
O tratamento das uveítes posteriores não infecciosas é baseado na busca da homeostase imunológica 

dos pacientes. A terapia visa a supressão da reatividade imune aberrante e a manutenção da integridade do 
sistema de defesa do hospedeiro pelo maior tempo possível. A principal classe de medicamentos para atingir 
tais objetivos são os corticosteroides, representados pela prednisona6. Desvantagens de seu uso são os efeitos 
adversos locais, como aumento da pressão intraocular e catarata, e os sistêmicos, como osteoporose, síndrome 
de Cushing, diabetes melito, hipertensão arterial sistêmica, necrose asséptica de cabeça de fêmur e outros6. 
Além dos efeitos adversos, eventualmente não ocorre controle adequado da doença com o uso isolado de 
corticosteroides. Medicamentos imunossupressores de diferentes classes desempenham papel importante 
no controle de uveítes posteriores não infecciosas, servindo como redutores da dose ou poupadores de 
corticosteroide e adjuvantes no controle inflamatório. 

Imunossupressores2,6 estão indicados principalmente para pacientes com as seguintes condições:
•	 sem resposta adequada a corticosteroide em monoterapia;
•	 com necessidade de dose de corticosteroide sistêmico com toxicidade intolerável para o controle da
	 doença;
•	 com indicação de uso crônico a longo prazo de corticosteroides sistêmicos;
•	 com uveíte de caráter agressivo e com rápido comprometimento funcional.
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Geralmente medicamentos imunossupressores apresentam efeito terapêutico pleno após 
algumas semanas de uso, motivo pelo qual são geralmente iniciados de forma simultânea ao 
corticosteroide sistêmico, que tem sua dose progressivamente reduzida ou descontinuada após 
a estabilização da doença. Diversos estudos mostraram a eficácia e a segurança de diferentes 
imunossupressores no tratamento de doença ocular inflamatória2,6.

Sobre os inibidores das células T ou inibidores da calcineurina, representados pela ciclosporina, 
há inúmeros estudos reforçando seu uso no tratamento de uveítes posteriores não infecciosas. 
Ensaios clínicos randomizados demonstraram eficácia superior da ciclosporina sobre o uso isolado de 
corticosteroide, colchicina, placebo e clorambucila no controle de uveítes diversas, inclusive a doença 
de Behçet7-11. A associação de ciclosporina e corticosteroide obteve resultados ainda melhores no 
controle da inflamação ocular12. Estudos de coorte, séries de casos não controladas e artigos de revisão 
também apontam para a eficácia da ciclosporina em uveítes refratárias, coroidite multifocal, uveíte em 
crianças, coriorretinopatia de birdshot, doença de Behçet, oftalmia simpática, coroidite serpiginosa e 
síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada13-21.

Antimetabólitos, representados pela azatioprina, também apresentam eficácia no controle de 
uveítes posteriores não infecciosas. Ensaio clínico randomizado em pacientes com doença de Behçet 
mostrou eficácia da azatioprina na redução da incidência de doença ocular e acometimento do segundo 
olho e controle da uveíte com redução do número de episódios de hipópio22. Estudo de coorte com 
acompanhamento médio de 8 anos evidenciou eficácia da azatioprina no controle de diversos tipos 
de uveíte23. Séries de casos e estudos não controlados reforçam a evidência de benefício no uso de 
azatioprina em pacientes com uveíte refratária, coroidite serpiginosa, coroidite multifocal, doença de 
Behçet, síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada ou pars planitis e fazem referência ao sucesso do uso de 
azatioprina em monoterapia ou associada a ciclosporina ou corticosteroide2,19,24,25.

10.1 Fármacos
•	 Ciclosporina: cápsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg; solução oral 100 mg/ml
•	 Azatioprina: cápsulas de 50 mg
•	 Prednisona: comprimidos de 5 mg e de 20 mg

10.2 Esquemas de Administração
•	 Ciclosporina: 2-5 mg/kg/dia, divididos em 2 tomadas, por via oral; dose máxima até 7 mg/kg/dia
•	 Azatioprina: 1-3 mg/kg/dia, por via oral; dose máxima até 4 mg/kg/dia
•	 Prednisona: 1-2 mg/kg/dia, por via oral

10.3 Tempo de Tratamento – critérios de interrupção
A grande variabilidade de apresentações e etiologias das uveítes posteriores não infecciosas 

não permite o estabelecimento de tempo-padrão de tratamento, sendo necessária constante 
reavaliação da doença e do quadro ocular. A resposta ao tratamento é o principal fator que define 
o tempo de uso de cada medicamento. Em pacientes com doença aguda, um tratamento curto com 
corticosteroide sistêmico, por via oral, de 3 a 6 semanas, pode ser suficiente para a melhora do quadro 
ocular. Uveítes agudas sabidamente mais graves, como síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada, doença 
de Behçet, coroidite serpiginosa e vasculites retinianas idiopáticas, frequentemente necessitam de 
doses maiores de corticosteroides, podendo se optar por pulsoterapia intravenosa por 3 dias seguida 
de corticosteroide, por via oral, durante 3-6 semanas, ou administração do medicamento por injeção 
periocular ou intravítrea. Em pacientes com doença crônica, pode ser necessária uma dose inicial 
de corticosteroide seguida de redução gradual e manutenção com doses menores associadas ou 
não a outros imunossupressores. Uma vez iniciada sua administração, os imunossupressores são 
usualmente mantidos por um período de 6-24 meses, após o qual as doses são reduzidas lentamente, 
com pequenos decréscimos a cada 4-6 semanas, sempre observando a atividade inflamatória ocular. 
Alguns pacientes necessitam de imunossupressores indefinidamente para controle da doença ocular. 

A interrupção do tratamento é definida por controle adequado da inflamação ocular de forma 
individualizada ou pela instalação de efeitos adversos intoleráveis específicos de cada medicamento.
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10.4 Benefícios Esperados
•	 Resolução do episódio de inflamação aguda
•	 Prevenção ou minimização de sequelas estruturais e funcionais secundárias à inflamação ocular
•	 Prevenção ou redução do número de recaídas de uveítes crônicas ou recorrentes
•	 Manutenção ou melhora da acuidade visual

11		 Monitorização

Pacientes em uso de corticosteroide por mais de 3 meses, por via oral, devem ter pressão arterial 
e glicemia medidas mensalmente e sódio e potássio a cada 60 dias. Durante o período da corticoterapia, 
recomenda-se observar a redução do risco de perda óssea, conforme preconizado em Protocolo Clínico e 
Diretrizes Terapêuticas, do Ministério da Saúde. Exercícios físicos regulares e alimentação adequada colaboram 
para o controle do ganho de peso. É necessária profilaxia de parasitoses. Teste de Mantoux deve ser realizado 
para investigação de contato com Mycobacterium tuberculosis influindo na decisão sobre quimiprofilaxia ou 
tratamento.

Usuários de ciclosporina devem controlar a pressão arterial e os níveis de creatinina e ureia séricos a 
cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de uso e, após, mensalmente. Sódio, potássio, ácido úrico, triglicerídios, 
colesterol total, HDL colesterol e transaminases hepáticas devem ser acompanhados a cada 3 meses. 
A dose subsequente a ser administrada requer ajustes individuais com o objetivo de obter o máximo efeito 
imunossupressor com o mínimo de toxicidade. Pacientes que apresentarem alteração relevante dos controles 
clínicos ou laboratoriais devem ter a dose de ciclosporina reduzida em 25%-50% da dose inicial; se ainda 
permanecerem com alterações, está indicada suspensão do medicamento2. Os principais efeitos adversos dos 
imunossupressores inibidores de células T são toxicidade renal, hipertensão arterial, intolerância gastrointestinal, 
hipertricose, hiperplasia de gengiva, mialgia, tremor, parestesias, hiperuricemia e desequilíbrio hidroeletrolítico2.

Pacientes em tratamento com azatioprina devem realizar hemograma com contagem de plaquetas 
e controle das transaminases hepáticas a cada 4-6 semanas. Hepatotoxicidade, caracterizada por elevação 
de 1,5 vez o valor normal máximo de transaminases hepáticas, indica necessidade de redução de 50 mg/dia 
com nova aferição após 2 semanas. Na ausência de resposta, o medicamento deve ser descontinuado2. Os 
principais efeitos adversos dos imunossupressores antimetabólitos são cansaço, intolerância gastrointestinal, 
hepatotoxicidade, supressão de medula óssea, pneumonia intersticial, infecções oportunistas e neoplasia de 
pele não melanocítica26. Coorte comparativa entre os imunossupressores antimetabólitos sugere que os efeitos 
adversos são mais frequentes com o uso de azatioprina27.

12	 Acompanhamento Pós-Tratamento
A grande variabilidade de apresentações e etiologias das uveítes posteriores não infecciosas não 

permite o estabelecimento de tempo-padrão de tratamento, sendo necessária constante reavaliação da doença 
e do quadro ocular. A resposta ao tratamento e a incidência de efeitos adversos são os principais fatores para 
definição do tempo de tratamento necessário com cada medicamento. 

13	 Regulação/controle/avaliação pelo gestor
A liberação ou dispensação dos medicamentos para o tratamento de uveítes posteriores não infecciosas 

deve ocorrer após análise de laudo médico com informações clínicas, como acuidade visual, diagnóstico 
compatível com a CID-10 constante deste protocolo, características clínicas sumarizadas, medicamentos 
utilizados previamente com o fim de tratar a doença e seus efeitos adversos ou falha da terapêutica a indicar 
associação ou troca de imunossupressor.

O protocolo de reavaliação da liberação do medicamento pode incluir:
•	 reavaliação pelo gestor após 2 meses do início do tratamento, através de laudo do médico prescritor
	 que informe se o paciente se adaptou bem ao medicamento, com efeitos adversos toleráveis, e se irá
	 permanecer sob uso prolongado;
•	 reavaliações subsequentes com intervalo de 6 meses para renovação ou interrupção do medicamento
	 durante os primeiros 2 anos de tratamento;
•	 reavaliações com intervalo de 12 meses para renovação ou interrupção do medicamento a partir do
	 terceiro ano de tratamento;
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•	 reavaliações clínicas com o médico assistente devem ser definidas de acordo com a 
gravidade da doença, a resposta ao tratamento, os efeitos adversos e as complicações 
oculares. 

14	 Termo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, 

benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. 
O TER é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assistência 
Farmacêutica.
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Eu, ______________________________________________________ (nome do(a) paciente), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de ciclosporina, azatioprina e prednisona, indicadas para o tratamento 
de uveítes posteriores não infecciosas.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 
pode trazer a seguinte melhora:

•	 melhora da inflamação aguda;
•	 prevenção ou minimização dos problemas relacionados à inflamação nos olhos;
•	 prevenção ou redução do número de recaídas de uveítes crônicas ou recorrentes;
•	 manutenção ou melhora da qualidade da visão.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

•	 não se sabe ao certo os riscos do uso de ciclosporina na gravidez; portanto, caso engravide, 
devo avisar imediatamente o médico;

•	 há riscos para o feto durante a gravidez, porém o benefício do uso de azatioprina pode ser 
maior do que o risco e isso deve ser discutido com o médico;

•	 efeitos adversos da ciclosporina – problemas nos rins e no fígado, tremores, aumento 
da quantidade de pelos no corpo, pressão alta, alterações na gengiva, aumento do 
colesterol e triglicerídios, formigamentos, dor no peito, batimentos rápidos do coração, 
convulsões, confusão, ansiedade, depressão, fraqueza, dor de cabeça, unhas e cabelos 
quebradiços, coceira, espinhas, náuseas, vômitos, perda de apetite, soluços, inflamação 
na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamação do pâncreas, prisão de ventre, 
desconforto abdominal, diminuição das células brancas do sangue, linfoma, calorões, 
aumento da quantidade de cálcio, magnésio e ácido úrico no sangue, toxicidade para os 
músculos, problemas respiratórios, sensibilidade aumentada à temperatura e aumento das 
mamas;

•	 efeitos adversos da azatioprina – diminuição das células brancas, vermelhas e plaquetas 
do sangue, náuseas, vômitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no 
fígado, febre, calafrios, diminuição de apetite, vermelhidão de pele, queda de cabelo, aftas, 
dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressão baixa;

•	 efeitos adversos da prednisona  –  retenção de sódio e água, insuficiência cardíaca congestiva 
em pacientes suscetíveis, perda de potássio, alcalose hipopotassêmica, hipertensão arterial, 
fraqueza muscular, miopatia por corticosteroide, perda de massa muscular, agravamento 
dos sintomas de miastenia gravis, osteoporose, necrose asséptica da cabeça do fêmur e do 
úmero, fratura patológica de ossos longos e vértebras, ruptura de tendão, úlcera péptica com 
possível perfuração e hemorragia, pancreatite, distensão abdominal, esofagite ulcerativa, 
petéquias e equimoses, eritema facial, retardo na cicatrização, atrofia cutânea, sudorese 
excessiva, supressão da reação a testes cutâneos, urticária, edema angioneurótico, dermatite 
alérgica, convulsões, aumento de pressão intracraniana com papiledema (pseudotumor 
cerebral) geralmente após tratamento, vertigem, cefaleia, irregularidades menstruais, 
desenvolvimento de estado cushingoide, insuficiência suprarrenal ou hipofisária secundária, 
principalmente em casos de estresse (cirurgias, trauma ou doença), redução da tolerância 
aos carboidratos, manifestação de diabetes melito latente, aumento da necessidade de 
insulina ou hipoglicemiantes orais em pacientes diabéticos, supressão do crescimento 
fetal ou infantil, catarata subcapsular posterior, aumento da pressão intraocular, glaucoma, 

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Ciclosporina, Azatioprina e Prednisona
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exoftalmia, balanço nitrogenado negativo devido ao catabolismo proteico, euforia, depressão grave 
com manifestações psicóticas, alterações da personalidade, hiperirritabilidade, insônia, alterações do 
humor, reações de hipersensibilidade ou anafilactoides e reações do tipo choque ou de hipotensão.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 
devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei 
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
o ciclosporina
o azatioprina
o prednisona

Local:                                                             Data:

Nome do paciente:

Cartão Nacional de Saúde:

Nome do responsável legal:

Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 
Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 
na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
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Fluxograma de Tratamento
Uveítes Posteriores Não Infecciosas

Paciente com diagnóstico de uveíte 
posterior imunomediada, não infecciosa, 
de evolução crônica e grave, com risco 

potencial de perda funcional

Fluxograma de Tratamento 
Uveítes Posteriores NãoInfecciosas

Ciclosporina, Azatioprina, Prednisona

Possui critérios de 
inclusão para 

tratamento com 
imunossupressores?

Possui algum critério 
de exclusão?

Sim

Não

Critérios de inclusão:
✓ falha terapêutica com corticosteroide 

em monoterapia ou
✓ toxicidade aguda ou crônica, presente 

ou presumida, ou contraindicação ao 
uso de corticosteroide por qualquer 
via de administração ou

✓ diagnóstico de uveítes sabidamente 
graves, como doença de Behçet, 
coroidite serpiginosa e vasculites 
retinianas idiopáticas

Critérios de exclusão:
✓ suspeita clínica de infecção  
    intraocular
✓ contraindicação ou intolerância 

aos medicamentos especificados

Associação de 
ciclosporina a 

corticosteroides

Sim
Não

Resposta clínica 
em 3 a 6 
semanas

Exclusão do 
PCDT

Recomenda-se manter o 
tratamento por 6 a 24 

meses, com diminuição 
gradual da dose.

Adicionar azatioprina 
ao esquema 
terapêutico.

Tratamento 
com 

prednisona

Não Sim

Diagnóstico: clínico, laboratorial, de imagem

Houve 
resposta 

terapêutica?

Manter o tratamento. 

Não

Sim

Monitorização:
✓ de acordo com os critérios 

recomendados no item 11
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Paciente solicita o 
medicamento.

Fluxograma de Dispensação de Azatioprina e CiclosporinaUveítes 
Posteriores Não Infecciosas

Possui LME corretamente 
preenchido e demais 

documentos exigidos?

Orientar o 
paciente.

CID-10, exames e 
dose estão de acordo 

com o preconizado 
pelo PCDT?

Não Sim

Encaminhar o 
paciente ao 

médico assistente.

Realizar entrevista 
farmacoterapêutica inicial 

com o farmacêutico.

Não Sim

Processo 
deferido?

Não dispensar e 
justificar ao 
paciente.

Não

Orientar o 
paciente.

Sim

Dispensação a cada mês de 
tratamento
Entrevista 

farmacoterapêutica de 
monitorização

Paciente apresentou alteração 
nos exames não compatível 

com o curso do tratamento ou 
eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar 
parecer do médico 

assistente.
Dispensar.

Sim Não

CID-10: H30.0, H30.1, H30.2, H30.8
Exames não obrigatórios: 
✓  angiografia fluoresceínica (retinografia 

fluorescente bilateral)
✓  ultrassonografia ocular
✓  tomografia de coerência óptica (OCT)
✓  medidores de inflamação sistêmica 
Dose:
Azatioprina: 1-4 mg/kg/dia, por VO
Ciclosporina: 2-7 mg/kg/dia, por VO

Exames necessários para monitorização:
Azatioprina
✓ hemograma, plaquetas, ALT e AST
    Periodicidade: a cada 4-6 semanas
Ciclosporina
✓ creatinina, ureia
    Periodicidade: a cada 2 semanas nos
    primeiros 3 meses e, após, a cada mês
✓ sódio, potássio, ácido úrico, triglicerídios, 
    colesterol total, HDL, ALT e AST
    Periodicidade: a cada 3 meses
✓ pressão arterial
    Periodicidade: a cada mês

* Observação: em caso de eventos adversos intoleráveis ou controle adequado da inflamação ocular: não dispensar.

Fluxograma de Dispensação de Ciclosporina e Azatioprina
Uveítes Posteriores Não Infecciosas
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Ficha Farmacoterapêutica
Uveítes Posteriores Não Infecciosas

1	 Dados do Paciente
Nome: ___________________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Nome do cuidador: _________________________________________________________________________
Cartão Nacional de Saúde: _________________________________RG: _____________________________
Sexo: o Masculino o Feminino DN:_____/_____/______Idade:______Peso:_______Altura:_______________
Endereço: ________________________________________________________________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________
Médico assistente: ___________________________________________CRM: __________________________
Telefones: ________________________________________________________________________________

2	 Avaliação Farmacoterapêutica
2.1 	Qual a causa da uveíte posterior não infecciosa?
	 o Coriorretinopatia de birdshot
	 o Coroidite serpiginosa
	 o Coroidite multifocal com pan-uveíte
	 o Esclerite posterior
	 o Oftalmia simpática
	 o Síndrome dos pontos brancos
	 o Uveíte intermediária idiopática (pars planitis) 
	 o Vasculite retiniana idiopática

	 o Artrite psoriásica
	 o Doença de Behçet
	 o Doença inflamatória intestinal
	 o Esclerose múltipla
	 o Granulomatose de Wegener
	 o Lúpus eritematoso sistêmico
	 o Poliarterite nodosa
	 o Policondrite recorrente
	 o Sarcoidose
	 o Síndrome de Sjögren
	 o Síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada

2.2 		Qual o intervalo de tempo entre o primeiro sintoma e o diagnóstico definitivo?
__________________________________________________________________________________________________

2.3 	Possui outras doenças diagnosticadas? 
	 o não 
	 o       sim g Quais?__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________________________
(azatioprina: uso cauteloso em hepatopatas; ciclosporina: uso cauteloso em nefropatas e cardiopatas)
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2.4 	Faz uso de outros medicamentos? o não o sim g Quais?
Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de início Prescrito

o não o sim
o não o sim
o não o sim
o não o sim

2.5 	Já apresentou reações alérgicas a medicamentos? 
	 o não
	 o      sim g Quais? A      que      medicamentos?_________________________________________________

3	 Monitorização do Tratamento

Exames Laboratoriais –  Monitorização dos Medicamentos Utilizados*
Inicial 1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês

Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucócitos
Neutrófilos
Linfócitos
Plaquetas
Ureia
Creatinina
Sódio
Potássio
Ácido úrico
Colesterol total
HDL
Triglicerídios
ALT
AST

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucócitos
Neutrófilos
Linfócitos
Plaquetas
Ureia
Creatinina
Sódio
Potássio
Ácido úrico
Colesterol total
HDL
Triglicerídios
ALT
AST

* 	 Completar a tabela de acordo com os medicamentos utilizados.
** 	A periodicidade dos exames varia conforme o medicamento.
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Para azatioprina (monitorizar hemograma, plaquetas, AST e ALT antes do início do tratamento a cada mês)
3.1 	Apresentou AST e ALT com elevação de 1,5 vez o valor normal?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o medicamento deve ter a dose reduzida 
	 para 50 mg/dia com novo exame após 2 semanas; na ausência de resposta, o medicamento deve ser 
	 suspenso)

Para ciclosporina (monitorizar pressão arterial e creatinina antes do início do tratamento e repetir a cada 2 
semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, após, mensalmente. Sódio, potássio, ácido úrico, triglicerídios, 
colesterol total, HDL colesterol, AST e ALT antes do início do tratamento e a cada 3 meses)
3.2 	Desenvolveu hipertensão ao longo do tratamento?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida de 25%-50%; 
	 persistindo a hipertensão, o tratamento deve ser suspenso)

3.3 	Houve alteração significativa dos exames laboratoriais?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida de 25%-50%; 
	 persistindo a alteração, o tratamento deve ser suspenso) 

Para ambos os medicamentos
3.4 	Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
	 não g Dispensar
	 sim g Passar para a pergunta 3.5

3.5 	Necessita de avaliação do médico assistente com relação ao evento adverso?
	 não g Dispensar
	 sim g Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

Tabela de Registro de Eventos Adversos
Data da 

entrevista Evento adverso *Intensidade q Conduta

Principais reações adversas já relatadas: náuseas, vômitos, diarreia, dor abdominal, melena, febre, calafrios, 
diminuição de apetite, alterações na pele, cefaleia, aftas, artralgias, falta de ar, cansaço, fraqueza, alterações na 
gengiva, mialgias, problemas gastrointestinais, hipertricose, tremores, parestesias
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
q Conduta: (F) farmacológica (indicação de medicamento de venda livre); (NF) não farmacológica (nutrição, 
ingestão de água, exercício, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAÇÃO

1o mês 2o mês 3o mês 4o mês 5o mês 6o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer  
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações

7o mês 8o mês 9o mês 10o mês 11o mês 12o mês
Data
Nome comercial
Lote/Validade
Dose prescrita
Quantidade dispensada
Próxima dispensação 
(Necessita de parecer 
médico: sim/não)
Farmacêutico/CRF
Observações
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Guia de Orientação ao Paciente
Azatioprina e Ciclosporina

este é um guia sobre o medicamento que você está recebendo gratuitamente pelo sus.
seguindo suas orientações, você terá mais chance de se beneficiar com o tratamento.

o medicamento é utilizado no tratamento de uveítes posteriores não infecciosas. 

1	 Doença
	 •	 Uveíte é uma inflamação da úvea, que é uma parte do globo ocular. Várias são as causas de uveítes
		  posteriores não infecciosas desde doenças que acometem somente os olhos (tais como esclerite 
		  posterior e oftalmia simpática) até doenças mais complexas (como artrite e lúpus).

2	 Medicamento
	 •	 Este medicamento não cura a doença, mas melhora a inflamação e a visão e previne complicações.

3	 Guarda do medicamento
	 •	 Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variação de temperatura 
		  (cozinha e banheiro). 
	 •	 Conserve o medicamento na embalagem original.

4	 Administração do medicamento
	 •	 Tome os comprimidos ou cápsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um líquido, de preferência 
		  junto às refeições.
	 •	 Tome exatamente a dose prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horário 
		  todos os dias. 
	 •	 Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Não tome a dose em dobro para 
		  compensar a que foi esquecida.

5	 Reações Desagradáveis
	 •	 Apesar dos benefícios que o medicamento pode trazer, é possível que apareçam algumas reações 
		  desagradáveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de cabeça, náuseas, vômitos, 
		  diarreia, queda de cabelo, perda de apetite, reações alérgicas, febre, calafrios, falta de ar.
	 •	 Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacêutico.
	 •	 Maiores informações sobre reações adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, 
		  documento assinado por você ou pelo responsável legal e pelo médico.

6	 Uso de outros medicamentos
	 •	 Não faça uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientação de um profissional 
		  de saúde. 

7	 Para seguir recebendo o medicamento
	 •	 Retorne à farmácia a cada mês, com os seguintes documentos:

	 − Receita médica atual
	 − Cartão Nacional de Saúde ou RG
	 − Exames: 
Para azatioprina – hemograma, plaquetas, ALT e AST a cada mês
Para ciclosporina – creatinina, ureia a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses e, após, a cada mês; sódio, 
potássio, ácido úrico, triglicerídios, colesterol total, HDL, ALT e AST a cada mês
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8	 Em caso de dúvida
	 •	 Se você tiver qualquer dúvida que não esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer 
		  atitude, procure orientação com o médico ou farmacêutico do SUS.

9	 Outras informações

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

se, por algum motivo, não usar o medicamento,
devolva-o à farmácia do sus.
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	 Data: ___/___/___
	 Prezado Dr.(a)___________________________________________________________

	 Em virtude do trabalho de acompanhamento farmacoterapêutico  realizado nas unidades de 
dispensação do SUS, estamos encaminhando o paciente _ ____________________________ (nome do 
paciente), em uso do(s) medicamentos(s) __________________________________________ para:
	
	 o avaliação sobre os eventos adversos apresentados:
____________________________________________________________________________________
____________________________________________________________________________________

	 o avaliação das seguintes alterações dos exames laboratoriais:
____________________________________________________________________________________
____________________________________________________________________________________

	 A próxima dispensação do(s) medicamento(s) _ _________________________________________
dependerá de seu parecer favorável à continuidade do tratamento.
	
	 Atenciosamente,
	
	 ________________________________________
	 Assinatura e carimbo do farmacêutico responsável

	
	 Data: ___/___/___
	 Prezado(a) Farmacêutico(a)________________________________________________

	 As manifestações clínicas e/ou as alterações dos exames laboratoriais acima descritas
foram por mim avaliadas. 

	 A reação apresentada parece ser:
	 o provável: Justificativa: _________________________________________________
	 o improvável: Justificativa: _______________________________________________
	
	 Conduta:
	 o Autorizo a continuação do tratamento
	 o Não autorizo a continuação do tratamento

	 Atenciosamente,
	
	 ________________________________________
	 Assinatura e carimbo do médico responsável

Cartas-Modelo
Anexo 1

Carta do Farmacêutico para o Médico

Carta do Médico para o Farmacêutico 
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Ficha de Registro de 
Intervenção Farmacêutica

Anexo II

Nome do paciente:_____________________________________________________________________
CID-10:_______________________________________________________________________________
Médico Assistente:___________________________________________________________________
Farmacêutico responsável:_______________________________________________________________
Tratamentos:____________________________________________________________________
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