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Ao longo de quase 22 anos de existéncia, o Sistema Unico de Saude (SUS) se consolidou como a
principal politica publica do Brasil, promovendo inclusdo social e buscando de forma continua fortalecer seus
pilares basicos de acesso universal e igualitario e atencéo integral a saude.

Unico acesso aos servigos de salde para 160 milhdes de brasileiros (cerca de 80% da populagado),
o SUS vem desenvolvendo mecanismos para aprimorar sua gestdo e ampliar sua abrangéncia. Somente em
2009, para se ter ideia, foram realizados 3 bilhdes de atendimentos ambulatoriais, 380 milhdes de consultas
médicas, 280 mil cirurgias cardiacas e 10 milhdes de procedimentos de radioterapia e de quimioterapia.
Além disso, outros avangos importantes merecem destaque: temos um dos maiores programas publicos de
transplantes de érgados do mundo, ganhamos reconhecimento internacional pelo sucesso de nossas
campanhas de vacinagdo em massa € somos 0 Unico pais em desenvolvimento a garantir, gratuitamente,
tratamento integral a portadores de HIV.

Pela complexidade e dimensdo continental do Brasil, o SUS enfrenta desafios importantes.
O envelhecimento populacional e a mudanga do perfil epidemioldgico reforgam a necessidade de constantes
avaliagdes, corregoes e inovagdes para o aprimoramento do Sistema.

Da mesma forma, o advento de novas tecnologias e a pressao, muitas vezes acritica, por sua
incorporagdo exigem que tenhamos, no Brasil, um complexo industrial da saude forte, menos dependente
tecnologicamente do mercado externo. A medida que ampliamos nossa capacidade produtiva, conquista-
mos maior autonomia para definir prioridades na produgédo, sempre visando a uma oferta assistencial de
melhor qualidade. E é com este objetivo que investimos, nos ultimos sete anos, mais de 6 bilhdes de reais em
infraestrutura, pesquisa e tecnologia no setor da saude.

Incorporamos vacinas e medicamentos, incentivamos a transferéncia de tecnologia para a producao
de remédios a partir de parcerias com o setor privado, iniciamos a construcdo de fabricas publicas e
reativamos laboratérios publicos para a produ¢do de medicamentos.

As péaginas destes Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas sdo também resultado do esfor¢co do
Ministério da Saude no sentido de aprimorar o sistema e qualificar a atengdo aos usuarios do SUS.

Este é o primeiro volume de outros que virdo, e aborda os 33 protocolos publicados entre janeiro de
2009 e maio de 2010 pela Secretaria de Atencao a Saude (SAS), que contou também com importante atuacao
da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), da Comissao de Incorporagao de
Tecnologias (CITEC) e do Hospital Alemao Oswaldo Cruz, este no ambito dos “Projetos para o
Desenvolvimento Institucional do SUS”.

Temos orgulho em apresentar este primeiro volume a populagdo — usuarios, profissionais da
saude, gestores do SUS, agentes publicos e privados da assisténcia a saude e do direito. A atualizagdo dos
protocolos clinicos e das diretrizes terapéuticas é a garantia ao paciente de que ele tera no SUS um
tratamento seguro, com cuidados assistenciais e condutas diagndsticas e terapéuticas definidas a partir de
critérios técnicos e cientificos de eficacia e efetividade.

22 de Julho de 2010.
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Uma adequada assisténcia farmacéutica é parte essencial da assisténcia a saude, e o acesso a
medicamentos €, em muitos casos, fundamental para o processo de atencgdo integral a saude. A garantia
do acesso a medicamentos, especialmente aqueles recém-langados, ditos inovadores, no entanto, tem sido
tema frequente de debates e até mesmo de tensdes entre usuarios e gestores do SUS, muitas vezes media-
das pelo Judiciario.

A sociedade tem assistido esperangosa, ou até mesmo assombrada, a uma verdadeira avalanche
de inovagbes tecnoldgicas no campo da saude. Ha menos de dez anos, cerca de metade dos recursos
diagnosticos e terapéuticos hoje existentes ndo estavam disponiveis. A aceleragdo das inovagbes tem mar-
cado de forma indelével a medicina neste inicio 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 legitimo anseio de médicos, pacientes e gestores
de sistemas de saude em poder dispor e oferecer mais e melhores recursos terapéuticos. De outro lado, sao
instrumentos na disputa entre conglomerados farmacéuticos e produtores de equipamentos em colocar-se
adiante uns dos outros e, com isso, garantir mercados e dividendos a seus acionistas, pois da inovacéo de-
pendem o lucro e a sobrevivéncia dessas empresas.

Em face deste imperativo empresarial e da ansiedade generalizada da sociedade por solugdes
terapéuticas, a cada ano s&o langados medicamentos e outros produtos, cujo processo de desenvolvimento
e avaliagdo, muitas vezes, deixa a desejar, seja pela grande assimetria entre beneficios e custos ou simples-
mente pela sua seguranga, nem sempre bem estabelecida.

Assim, se 0 acesso a medicamentos, especificamente, é questido central da atencdo a saude, é pre-
Ciso que se discuta e se defina sua abrangéncia. Deve ser ele ilimitado, mesmo que envolva medicamentos
experimentais, sem registro no Brasil e sem suficiente comprovagao cientifica de eficacia e efetividade, ou
deve ser tecnicamente parametrizado?

Diante deste quadro, a inovagao tecnoldgica e, especialmente, sua incorporagao a pratica assisten-
cial e aos sistemas de saude, ndo podem se curvar a pressdes corporativas, industriais ou mercantis, e sim
ser subordinadas aos interesses da saude publica, da sociedade, das pessoas. Deve-se evitar que um objeto
de pesquisa, uma hipétese ou um resultado interino sejam antecipados como conhecimento cientifico defini-
tivo e extrapole-se como uma conduta médica estabelecida antes das verificagdes e validagbes necessarias.

Escolhas precisam ser feitas. Governos, sociedade, individuos, assim como as familias
frequentemente se deparam com a necessidade de fazer escolhas. E essas escolhas ndo sdo apanagio de
paises pobres ou emergentes. Paises desenvolvidos também o fazem. Sistemas de saude, especialmente os
de cobertura universal como o nosso, devem ser ainda mais criteriosos nas suas escolhas.

A incorporagédo de novas tecnologias, insumos, equipamentos e medicamentos envolve, além de
aspectos econémicos e orgamentarios, aspectos morais e éticos, adequada alocagao de recursos publicos
e critérios técnicos que nao dispensam a evidéncia cientifica de sua validade, nem a determinagéo de seu
custo/beneficio e de seu custo/utilidade.

Assim, fazer as escolhas corretas é o desafio que se impbde aos atores no campo da saude,
sejam eles governo, pagadores privados, profissionais de saude e consumidores. O desafio & proceder ao
escrutinio sistematico das inovagdes com vistas a identificar aquelas que aportem beneficios reais, para entao
incorpora-las.
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O Ministério da Saude, ao reafirmar seus compromissos de fazer de seu cotidiano uma luta perma-
nente para melhorar as condigdes de saude de nossa gente, de aumentar a¢des e servicos de saude, de
ampliar o acesso e a atengéo a saude com justica e equidade e de promover a adequada alocagao dos re-
cursos publicos, tem sido responsavel em suas escolhas e criterioso quanto as suas incorporagdes. De forma
clara e transparente, com base em firmes critérios técnicos e em evidéncias cientificas, as incorporagdes tém
beneficiado sempre as alternativas diagndsticas e terapéuticas reconhecidamente seguras e efetivas, cujos
beneficios e custos guardem o melhor equilibrio possivel e ndo prejudiquem a justica e a igualdade de acesso
a elas.

A incorporacdo de uma nova tecnologia precisa seguir-se de uma adequada utilizagdo na pratica
assistencial, de forma a gerar os melhores impactos esperados sobre a saude da populagéo. A elaboragao e
a publicacao dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs) tém papel essencial nesse processo.

Ao publicar este primeiro volume dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, o Minis-
tério da Saude cumpre um relevante papel na organizagdo e qualificacdo da atengcdo a saude e
do préprio SUS bem como na melhoria de sua gestdo. Difunde-se, desta maneira, em larga es-
cala, informagédo técnica de qualidade baseada na melhor evidéncia cientifica existente. Observan-
do ética e tecnicamente a prescricdo médica, os PCDTs tém o objetivo de estabelecer os critérios de
diagndstico de doencgas, o algoritmo de tratamento com os medicamentos e as doses adequadas, os
mecanismos para 0 monitoramento clinico quanto a efetividade do tratamento e a supervisdo de possiveis
efeitos adversos, além de criar mecanismos para a garantia da prescricdo segura e eficaz.

Além de nortearem uma assisténcia médica e farmacéutica efetiva e de qualidade, os PCDTs
auxiliam os gestores de saude nas trés esferas de governo, como instrumento de apoio na disponibilizagédo de
procedimentos e na tomada de decisdo quanto a aquisicao e dispensagao de medicamentos tanto no ambito
da atencdo primaria como no da atencao especializada, cumprindo um papel fundamental nos processos
de gerenciamento dos programas de assisténcia farmacéutica, na educagéo em saude, para profissionais e
pacientes, e, ainda, nos aspectos legais envolvidos no acesso a medicamentos e na assisténcia como um
todo.

Neste primeiro volume estéo reunidos 33 PCDTs, todos tratando de temas relevantes para a populagéo
brasileira e para a gestdo do SUS. Sao revisdes/atualizagées de Protocolos ja existentes ou inteiramente no-
vos, publicados previamente em consulta publica e posteriormente consolidados em portarias da Secretaria de
Atencado a Saude. Muitos outros PCDTs estdo sendo elaborados ou atualizados e, passando pelo mesmo
processo de consulta publica e consolidagédo, deverédo ser reunidos num segundo volume, a também se
publicar em breve. Assim é o trabalho de elaboragéo e publicagdo de PCDTs — um processo dindmico e per-
manente de revisao, complementagao, atualizagao técnico-cientifica e executiva e de consideragdo de novas
demandas e realidades.

Todo este processo de atualizacédo e elaboracdo dos PCDTs foi desenvolvido em parceria com o
Hospital Alemao 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 Exceléncia.

Aqui registro o agradecimento ao HAOC e a todos aqueles que, devidamente nominados ou nao
neste volume, especialistas dos grupos elaboradores, integrantes da equipe da coordenagdo técnica e
membros do grupo técnico de verificagdo, contribuiram e continuam a contribuir para tornar este trabalho uma
realidade.

21 de Julho de 2010.



HOSPITAL ALEMAO OSWALDO CRUZ

O Hospital Alemao Oswaldo Cruz, desde sua fundagéo, em 1897, sustenta a vocagéo para cuidar das
pessoas, sempre aliando acolhimento, precisao e exceléncia assistencial. A base desse cuidado é o atendi-
mento integral a cadeia da saude, que engloba educacéo, prevengao, diagndstico, tratamento e reabilitagao,
com foco nas areas circulatérias, digestivas, osteomusculares, oncoldgicas e atengéo ao idoso.

A atuacdo de seu competente corpo clinico e de uma das equipes assistenciais mais
bem treinadas contribui para que o Hospital seja reconhecido como uma das melhores instituicdes de saude do
Brasil. No ambito mundial, o reconhecimento é chancelado pela certificagao internacional da Joint Commission
International (JCI).

A trajetéria da Instituigdo é orientada pelo tripé da sustentabilidade — obtengéo de resultados finan-
ceiros somados a beneficios sociais e ambientais. Com esse direcionamento, o Hospital, ao zelar pela quali-
dade da assisténcia e reducéo dos desperdicios, alcanga eficiéncia do seu modelo de gestao e garante que
0s ganhos econdmicos coexistam com ag¢des para promover o desenvolvimento da sociedade.

SUSTENTABILIDADE SOCIAL

Em 2008, ao lado de outras cinco entidades privadas, o Hospital Alemao Oswaldo Cruz foi habilitado
pelo Ministério da Saude como “Hospital de Exceléncia”. Criado esse vinculo formal com o poder publico, em
novembro de 2008, foi assinado o Termo de Ajuste para Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema
Unico de Saude (SUS), na condigdo de Entidade Beneficente de Assisténcia Social. A instituigdo comprome-
teu-se com 12 projetos ligados a gestao, pesquisa, capacitagédo e tecnologia, ampliando os beneficios ofereci-
dos a populagao brasileira.

Para atender aos programas, foi constituida a Superintendéncia de Sustentabilidade Social, respon-
savel por coordenar e colocar em pratica os projetos que contribuem para a qualidade de vida e saude da
populacdo, buscando os mais elevados padroes de atendimento e tecnologia. Uma unidade foi inaugurada
no bairro da Mooca, em S&o Paulo, para, além de abrigar a execugao dos projetos “Programa Integrado de
Combate ao Cancer Mamario” e “Centro de Oncologia Colorretal”, centralizar a coordenagao e supervisao das
acgdes.

Ao participar dos “Projetos de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS”, o Hospital Aleméo
Oswaldo Cruz contribui com suporte gerencial, técnico e financeiro. Com transparéncia e rastreabilidade dos
recursos utilizados, a instituicdo coloca a disposi¢gao do setor publico o que tem de melhor, colaborando para a
consolidagao das melhores praticas do modelo de atuagao das Entidades Beneficentes de Assisténcia Social
em prol do desenvolvimento do Sistema Unico de Saude do Pais.

Inserido no objetivo maior, o projeto de “Criagao do Nucleo de Coordenacédo e Elaboracdo dos Pro-
tocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para Medicamentos de Alto Custo” busca o impacto direto na quali-
dade dos servigos de saude oferecidos a populagdo por meio da otimizagdo de todo o processo de escolha
de medicamentos, entrega e acompanhamento posterior, 0 que acarreta um atendimento integral e sem des-
perdicios de recursos.
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O Hospital Alemao Oswaldo Cruz atua em parceria com o Ministério da Saide com a coordenacao
da equipe técnica, formada por profissionais do setor altamente qualificados e engajados nas premissas do
projeto de promogao do uso racional e seguro de medicamentos. O projeto de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas articula-se, ainda, com outros dois, igualmente apoiados pela instituigdo: “Desenvolvimento de
Sistema Informatizado para Gerenciamento e Implementagcdo de PCDT” e “Criagao de Servigos Especializa-
dos nos Estados para Implementag¢ao de Protocolos Clinicos”.

Nesta edigcao do livro, o Hospital Aleméo Oswaldo Cruz reconhece a importancia do relacionamento
com o Ministério da Saude, com agradecimento particular a Secretaria de Atencéo a Saude e a Secretaria de
Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), cujo comprometimento foi fundamental para o sucesso e
andamento do projeto dos PCDTs. Por fim, ainstituicao acredita que, com o apoio aos projetos acordados com o
Ministério da Saude, sua contribuicdo torna-se mais efetiva para o desenvolvimento do Sistema Unico de Saude.
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Ha numerosas evidéncias na literatura cientifica de que os chamados Clinical Practice Guidelines sao
efetivos em melhorar os processos e a estrutura dos cuidados em saude.

A elaboracgao e a publicagédo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs) para as doen-
¢as e condic¢des tratadas com os medicamentos hoje integrantes do Componente Especializado da Assistén-
cia Farmacéutica (CEAF) consolidam o processo de criagdo de politicas publicas baseadas em evidéncias
cientificas.

Vérios outros PCDTs encontram-se em diferentes estagios de elaboragéo e publicagdo, todos com
foco na qualificagdo dos processos diagndsticos e terapéuticos.

Arelevancia dos temas protocolados esta definida pela propria doenca ou pela condigéo a ser tratada
e, também, pela inclusdo do(s) medicamento(s) no CEAF. Trata-se de situagdes clinicas prioritarias para a
saude publica que, por sua prevaléncia, complexidade ou alto impacto financeiro, impdem ao Ministério da
Saude a necessidade de protocolar e estabelecer diretrizes técnico-cientificas e gerenciais.

A dindmica de elaboragcdo dos PCDTs adotada nesta edigao foi parcialmente alterada em relacao
ao processo anterior. Foram aperfeicoados os métodos de elaboragdo e de alcance de consenso interno,
mantendo-se a forma de obtengao de consenso externo, por meio de chamada em consulta publica nacional,
com a publicagao dos PCDTs no Diario Oficial da Uniao.

Isto porque a elaboracdo de normas e Guidelines também evoluiu muito na udltima década,
conforme se pode observar na literatura cientifica sobre o tema. Atendendo a recomendacgdes 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 relevancia e a potencial aceitabilidade das recomendacées. A literatura
cientifica reconhece a dificuldade de os médicos seguirem recomendac¢des que ndo sejam condizentes com a
realidade local, que ndo sejam reprodutiveis, que se afastem da verdade e da ciéncia ou que sejam de dificil
compreensao. Acumulam-se diretrizes elaboradas sob oticas diversas e em cujo conteudo encontram-se
interesses alheios, que podem resultar no predominio do interesse financeiro sobre o cientifico. Por outro
lado, a nova recomendacgao pode ser vista como uma ameaga a autoridade técnica do profissional. Assim, no
esforco maior de se fazer chegar a melhor pratica profissional, com maxima dedicacao e interesse no bem
publico e na busca do melhor para a saude publica brasileira, foi que os grupos técnicos debrugaram-se sobre
esse trabalho tao nobre para o exercicio da medicina e a qualificagdo da gestdo da saude publica.

Uma das principais estratégias para a obtengcdo de consenso interno foi a criagdo de um grupo
técnico multissetorial e multiprofissional do Ministério da Saude (GT/MS), formado por profissionais das
areas de administragdo, bioquimica, ciéncia e tecnologia, economia, farmacia, fisioterapia e medicina,
representantes da Comissao de Incorporagdo de Tecnologias (CITEC), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica (DAF), do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) — ligados a Secretaria de Cién-
cia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) —, do Departamento de Atencao Especializada (DAE)
da Secretaria de Atencdo a Saude (SAS/MS) e por membros da Equipe da Coordenagéo Técnica (ECT) do
Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC), parceiro do Ministério da Saude no &mbito dos “Projetos para o De-
senvolvimento Institucional do SUS”.

O GT/MS tem a lideranga executiva do DAE/SAS/MS e conta com a consultoria técnica de um médico
com experiéncia na criacao de diretrizes, ligado a ECT/HAOC, sendo a edi¢do das versdes de todos os textos
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uma responsabilidade conjunta. A ECT/HAOC age proativamente na formagao dos grupos elaboradores, no
repasse a eles das normas editoriais publicadas (Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009) e no
auxilio continuo nos processos de busca da literatura, de estabelecimento de padrbes de qualidade e de rele-
vancia dos estudos encontrados, bem como na interpretagéo técnica das evidéncias cientificas disponiveis.

A ECT/HAOC encarrega-se da organizagao e estruturagdo do trabalho e dos contratos com os grupos
elaboradores dos PCDTs. Nesses contratos, ficam claramente expressos os acordos de confidencialidade
para preservacgao dos autores e dos textos até a publicagdo em livro e a declaragédo de conflitos de interesses
de todos os autores. Tais acordos visam a preservar os consultores e o Ministério da Saude em esferas tao
relevantes como sigilo e independéncia intelectual, fatores indispensaveis para a validade e fidedignidade das
recomendagdes técnicas.

Todos os grupos elaboradores sdo compostos por médicos especialistas nos respectivos assuntos.
A revisdo da literatura é realizada por médicos especialistas ou por médicos internistas com treinamento em
Epidemiologia e conhecimento de Medicina Baseada em Evidéncias. As buscas sao realizadas de maneira
estruturada, ou seja, pela revisdo ampla no Medline (a maior base de dados disponivel) e, sempre que pos-
sivel, no Embase. Nao seria adequado, nem desejavel, realizar revisdes sistematicas completas para cada
pergunta relevante em cada um dos Protocolos; certamente excelentes textos cientificos seriam elaborados,
porém de dificil, se ndo inviavel, implementagcdo em razdo do tempo demandado.

Optou-se pelo processo agil da revisédo estruturada com definicdo de desfechos clinicos relevantes
estabelecidos pelos médicos especialistas. Além disso, sdo enfatizadas a busca e a leitura de ensaios clinicos
randomizados (ECRs) metodologicamente bem planejados e conduzidos, com desfechos relevantes para os
pacientes. ECRs com desfechos intermediarios (laboratoriais) sdo frequentemente excluidos da leitura critica.
Todas as revisdes sistematicas (RS) encontradas sao incluidas na analise, exceto as inconclusivas ou as que
tratam de intervencgdes ou desfechos irrelevantes.

Os textos sao inicialmente avaliados pelo GT/MS. Depois de lidos, sao discutidos em detalhes nas
reunides periodicas do GT/MS, ocasides em que sao feitas verificacdes técnicas ou propostas adequagdes as
formas de funcionamento e de financiamento do SUS. Todas as sugestbes voltam aos grupos elaboradores
para nova revisao, que resulta na primeira versao do PCDT.

As situagbes de discordancia sao resolvidas com a participagdo de todos os envolvidos, sempre
mantendo o foco no interesse maior, que é o bem publico, de se adotar no SUS a melhor pratica assistencial
e 0s mais qualificados e seguros métodos diagndsticos e terapéuticos. Em algumas situagdes, o texto é rea-
presentado ao GT/MS e novas sugestdes retornam ao grupo elaborador. Neste caso, é a partir de uma se-
gunda versdo que o DAE/SAS/MS define e formata a minuta das consultas publicas ou das portarias a serem
encaminhadas para publicacéo, pela SAS/MS, no Diario Oficial da Uni&o.

Quando publicado em consulta publica, o PCDT passa para uma segunda etapa. As sugestdes de
usuarios, médicos, empresas farmacéuticas e entidades representativas de classes profissionais e de paci-
entes, independentemente de sua forma de entrada no Ministério da Saude, sdo encaminhadas para avalia-
¢ao pelos grupos elaboradores. Sugestbes validadas e referendadas por estudos cientificos com adequagao
metodoldgica para avaliagdo de eficacia e seguranga sao incorporadas aos textos dos PCDTs. Quando
se tratar de medicamento ou procedimento ndo constante da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Materiais do SUS, um parecer técnico é solicitado ao grupo elaborador do PCDT e
submetido a CITEC. A CITEC avalia a relevancia, a pertinéncia e o impacto financeiro da incorporagao da
tecnologia em pauta: se recomendada pela CITEC e aprovada pelo Ministro da Saude, € 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 instituicdes e da propria sociedade brasileira. Durante este arduo processo, manifesta-
¢cOes de satisfacdo de todos os envolvidos em sua elaboracgao e de usuarios finais — profissionais da saude e
pacientes — puderam ser testemunhadas, comprovando que a solidez e a fidedignidade técnicas dos PCDTs
tém impacto positivo nas politicas publicas de saude.

21 de Julho de 2010.
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A estrutura e a montagem deste livro seguem o mesmo padrao utilizado na edigdo dos Protoco-
los Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de 2002. A estrutura de cada capitulo compreende seis moédulos:
1. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas; 2. Termo de Esclarecimento e Responsabilidade; 3. Fluxograma
de Tratamento; 4. Fluxograma de Dispensacao; 5. Ficha Farmacoterapéutica; e 6. Guia de Orientagdo ao
Paciente. Os médulos encontram-se inter-relacionados e abordam aspectos médicos, farmacéuticos e de
gestdo. Cada um deles segue uma padronizagao de formato que é explicada a seguir.

MODULO 1 - DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS

As linhas gerais de diagnéstico, tratamento, monitorizacao clinica e laboratorial da doenga sao tra-
cadas nesta secado. As diferentes intervengdes terapéuticas sdo abordadas sob a perspectiva de criagao
de uma linha de cuidado envolvendo os varios niveis de aten¢do. Quando n&o fazia parte do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), adstrito, portanto, a Atengdo Basica, o medicamento
recomendado ndao constou nos modulos Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, Fluxograma de Dis-
pensacao, Ficha Farmacoterapéutica e Guia de Orientacdo ao Paciente. Reservaram-se estes médulos aos
medicamentos do CEAF, sob responsabilidade de gestdo das Secretarias Estaduais da Saude.

Os textos dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs), juntamente com o Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade, foram publicados no Diario Oficial da Unido, sob a forma de portaria
ministerial. Pequenas diferengas entre a portaria publicada e o texto deste livro sdo apenas estruturais, para
respeitar a padronizacdo do formato, preservando-se sempre o conteldo. As normas para elaboragéo das
diretrizes terapéuticas foram estabelecidas pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009.

Os PCDTs foram organizados na sequéncia apresentada abaixo. Alguma variagcéo entre eles decorre
das particularidades de cada doenga.

1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Descreve detalhadamente a estratégia de busca utilizada na revisao de literatura, citando as bases
de dados consultadas, palavras-chave, periodo no tempo e limites de busca (se utilizados), tipos e nimero
de estudos identificados, critérios de inclusdo dos estudos. Foram priorizadas as revisbes sistematicas (com
ou sem metanalise), os ensaios clinicos randomizados e, na auséncia destes, a melhor evidéncia disponivel,
sempre acompanhadsa de uma analise da qualidade metodolégica e sua implicita relagado como estabeleci-
mento de relagao de causalidade.

2 INTRODUGAO

Corresponde a conceituacido da situagao clinica a ser tratada, com a revisdo de sua definicdo e
epidemiologia, potenciais complicagdes e morbimortalidade associada. Sempre que disponiveis, dados da
epidemiologia da doenga no Brasil foram fornecidos.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DAS DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
Utiliza a classificagdo da doenga ou condi¢cdo segundo a CID-10.

4 DIAGNOSTICO
Apresenta os critérios de diagndstico para a doenga, subdivididos em diagndstico clinico,
laboratorial ou por imagem, quando necessario.
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5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Correspondem aos critérios a serem preenchidos pelos pacientes para serem incluidos no protocolo de
tratamento com os medicamentos do CEAF. Estes critérios podem ser clinicos ou incluir exames laboratoriais e
de imagem. Trata-se aqui de definir claramente a situagao clinica na qual o beneficio do tratamento é evidente-
mente superior ao risco.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Correspondem aos critérios que impedem a inclusdo do paciente no PCDT podendo, em geral, configu-
rar contraindicagdes absolutas relacionadas aos medicamentos ou situagdes clinicas peculiares em que nao haja
evidéncia de eficacia ou exista evidéncia de risco ao paciente.

7 CASOS ESPECIAIS

Compreendem situagbes a respeito da doenga ou do tratamento em que a relagéo risco/beneficio deve
ser cuidadosamente avaliada pelo médico prescritor, nas quais um Comité de Especialistas, designado pelo ges-
tor estadual, podera ou nao ser consultado para decisao final de tratar (exemplos: idosos, criangas, gestantes e
existéncia de contraindicacdes relativas) ou em situagdes clinicas ndo contempladas nos critérios de inclusao,
mas que necessitam de tratamento.

8 COMITE DE ESPECIALISTAS

Constitui-se de um grupo técnico-cientifico capacitado que é proposto em determinados PCDTs em que
se julga necessaria a avaliagdo dos pacientes por motivos de subjetividade do diagnéstico, complexidade do
tratamento, risco alto com necessidade de monitoramento, ou em casos especiais.

O Comité de Especialistas devera estar inserido, sempre que possivel, em um Servigo Especializado ou
em um Centro de Referéncia, sendo sua constituicdo uma recomendacao que protege o paciente e o gestor, mas
nao uma obrigatoriedade.

9 CENTRO DE REFERENCIA

Tem como objetivo prestar assisténcia em saude aos usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS),
promovendo a efetividade do tratamento e o uso responsavel e racional dos medicamentos preconizados
nos PCDTs. O Centro de Referéncia (CR) pode proceder a avaliagdo, ao acompanhamento e, quando for o
caso, a administragdo dos medicamentos. Sua criagdo é preconizada em alguns protocolos, com particulari-
dades que deveréo respeitar e adaptar-se a cada doenga/condigdo ou cuidado especial requerido, como cus-
to muito elevado, possibilidade de compartilhamento, necessidade de armazenamento, estabilidade, etc. A
constituicdo do CR é uma recomendagdo, mas ndo uma obrigatoriedade.

10 TRATAMENTO

Discute-se o embasamento cientifico das opg¢des de tratamento para todas as fases evolutivas da doen-
¢a. Sempre que indicados, os tratamentos ndo farmacoldgicos (mudangas de habitos, dieta, exercicios fisicos,
psicoterapia, fototerapia, entre outros) e cirdrgicos sao também avaliados. O tratamento apresenta-se dividido
em subitens.

10.1 FARMACOS
Indicam os nomes da substancias ativas de acordo com a Denominagao Comum Brasileira (DCB) e as
apresentagdes disponiveis do(s) medicamento(s) no SUS em ordem crescente das linhas de tratamento.

10.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

Apresenta as doses terapéuticas recomendadas (incluindo minima e maxima, quando houver), as vias
de administracéo e os cuidados especiais, quando pertinentes. Indica os medicamentos a serem utilizados nas
diferentes fases evolutivas, caso o esquema terapéutico seja distinto ou haja escalonamento de doses.

10.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO
Define o tempo de tratamento e os critérios para sua interrupgéo. Tao importante quanto os critérios de
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inicio sdo os critérios de finalizacdo de tratamento. Enfase é dada no esclarecimento destes critérios
com vista a protecao dos pacientes.

10.4 BENEFICIOS ESPERADOS
Relata de forma objetiva os desfechos que podem ser esperados com o tratamento, isto é,
desfechos com comprovacgao cientifica na literatura médica.

11 MONITORIZAGCAO

Descreve quando e como monitorizar a resposta terapéutica ou a toxicidade do medicamento.
Estdo também contemplados efeitos adversos significativos que possam orientar uma mudanca de
opgao terapéutica ou de dose.

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

13 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR
Esclarece ao gestor do SUS quais os passos administrativos que devem ser seguidos
especificamente para a doenga ou condicdo do PCDT, se houver alguma particularidade.

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

15 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
Sao numeradas e listadas segundo a ordem de aparecimento no texto, sendo identificadas por
algarismos arabicos sobrescritos.

MODULO 2 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

O Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER) tem por objetivo o comprometimento do
paciente (ou de seu responsavel) e do médico com o tratamento estabelecido. Deve ser assinado por
ambos apds leitura pelo paciente e/ou seu responsavel e esclarecimento de todas as duvidas 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 facil compreensdo. Em algumas situagdes, porém, sdo mantidos os
termos técnicos devido a falta de um sindnimo de facil entendimento pelo paciente. Nessas situagdes,
0 médico assistente é o responsavel por tais esclarecimentos.

Sao citados como possiveis efeitos adversos os mais frequentemente descritos pelo fabricante
do medicamento ou pela literatura cientifica. Efeitos raros séo referidos apenas quando apresentam
grande relevancia clinica.

Os TERs podem dizer respeito a um Unico medicamento ou a um conjunto deles, a serem ou
ndo empregados simultaneamente para a doenga em questdo. Nos TERs que se referem a mais de
um medicamento, ficam assinalados, de forma clara para o paciente, os que compdem seu tratamento.
Em alguns casos, os Protocolos incluem medicamentos que ndo fazem parte do CEAF, apresentando
dispensacéo por meio de outros Componentes da Assisténcia Farmacéutica ou blocos de financia-
mento. Tais medicamentos nao sao incluidos nos TERs, ndo sendo seu preenchimento, nesses casos,
obrigatdrio.

A concordancia e a assinatura do TER constituem condi¢ao inarredavel para a dispensagao do
medicamento do CEAF.
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MODULOS 3 E 4 - FLUXOGRAMAS

Cada PCDT apresenta dois fluxogramas: o de tratamento (médico) e o de dispensagao (farmacéutico),
exceto os que ndo possuem medicamentos do CEAF. Os fluxogramas de tratamento representam graficamente
as Diretrizes Terapéuticas, apontando os principais passos desde o diagnéstico até o detalhamento das respos-
tas aos diferentes tratamentos ou doses. Os fluxogramas de dispensacéo apresentam as etapas a serem segui-
das pelos farmacéuticos ou outros profissionais envolvidos nas etapas especificadas, desde 0 momento em que
0 paciente solicita 0 medicamento até sua efetiva dispensagédo. Foram construidos de forma a tornar rapido e
claro o entendimento da Diretriz Diagndstica e Terapéutica e colocados lado a lado no livro de maneira a tornar
claras ao médico e ao farmacéutico as fases interligadas do seu trabalho, que sempre sdo complementares.

Os fluxogramas adotam a seguinte padronizagéo:

Caixa azul = Situagao. Define o inicio dos fluxos, estabelecendo a situagao do paciente.

Caixa cinza = Explicagdo. Detalha e/ou explica questdes ou condutas.

Caixa résea = Conduta restritiva. Especifica uma agao que necessita de atencao 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
dispensacao. Os proximos passos a partir desta caixa sdo de reavaliagdes do tratamento
ou da dispensacao.

Caixa résea com linha grossa = Conduta final restritiva. Estabelece a interrupgéo do
tratamento ou mudancga de conduta.

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

Caixa laranja com bordas arredondadas = Alerta. Estabelece critérios de interrupgéo
do tratamento e da dispensacéo.

Os fluxogramas de tratamento (médico) apresentam-se em formatos muito variaveis dependendo da es-
trutura do diagnéstico e do tratamento da doenca em questao. Ja os fluxogramas de dispensacgéo (farmacéutico)
tém uma estrutura geral comum. Alguns aspectos previamente estabelecidos podem facilitar a compreensao dos
fluxogramas de dispensagéo e sdo abaixo discutidos.

* Possui LME corretamente preenchido e demais documentos exigidos?

No momento da solicitagdo do medicamento, devera ser averiguado se estdo preenchidos adequada-
mente os campos do Laudo para Solicitacdo, Avaliagao e Autorizagdo de Medicamentos do CEAF (LME) além
dos demais documentos exigidos de acordo com a legislac&o vigente.
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* CID-10, exame(s) e dose(s) esta(ao) 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) necessario(s)
para avaliagdo da solicitagdo do medicamento estao em conformidade com o estabelecido no PCDT. As
doses representam, via de regra, 0 minimo e 0 maximo recomendado por dia, a fim de facilitar o calculo
do quantitativo a ser dispensado por més.

* Realizagédo de entrevista farmacoterapéutica inicial com o farmacéutico

Sugere-se que ocorra no momento da solicitagdo do(s) medicamento(s) pelo pacien-
te ao gestor do SUS. Esta atividade envolve as definicbes da Atengdo Farmacéutica e, quando
realizada, deve ser desenvolvida pelo profissional farmacéutico. Para isso deve-se utilizar a Ficha
Farmacoterapéutica, podendo os dados coletados ser utilizados para atividades de orientagao ao
paciente. A entrevista podera ser feita apds o deferimento e a autorizagdo da dispensacéao, variando
de acordo com a logistica de cada estabelecimento de saude. A realizagdo da entrevista farmaco-
terapéutica e as etapas seguintes do fluxograma, que envolvem o processo da Atengdo Farmacéutica,
constituem uma recomendagéo, mas ndo uma obrigatoriedade.

¢ Processo deferido?

Feita a entrevista farmacoterapéutica, recomenda-se a avaliacdo técnica dos documentos
exigidos para a solicitagdo dos medicamentos. Apos esta avaliagdo, a dispensagéo deve ocorrer com
as devidas orientagdes farmacéuticas ao paciente sobre o seu tratamento. Caso a solicitagdo seja
indeferida ou ndo autorizada, o motivo deve ser explicado ao paciente, de preferéncia por escrito.

* Orientar ao paciente.

A entrevista farmacoterapéutica pode fornecer dados para o farmacéutico elaborar uma estra-
tégia de orientagao ao paciente. O farmacéutico deve informa-lo (oralmente e por escrito) sobre o arma-
zenamento e uso correto do medicamento dispensado e entregar-lhe o respectivo Guia de Orientagéao
ao Paciente.

¢ Realizagdo de entrevista farmacoterapéutica de monitorizagao

Sugere-se uma entrevista a cada dispensacao. Realizada pelo farmacéutico, sob as definicées
da Atencdo Farmacéutica, a Ficha Farmacoterapéutica serve de registro das informagdes de segui-
mento do paciente.

A cada dispensacéo, ou quando especificado no PCDT, o farmacéutico deve solicitar, avaliar
e registrar os exames laboratoriais, bem como registrar os eventos adversos ocorridos. Em caso de
alteracdo dos exames laboratoriais ndo compativel com o curso da doenca e/ou eventos adversos
significativos que necessitem de avaliagdo médica, o paciente deve ser encaminhado ao médico assis-
tente. Se os eventos forem avaliados como potencialmente graves, o farmacéutico podera suspender
a dispensacgéao até a avaliagdo pelo médico assistente. Na ocorréncia de alteragdes laboratoriais ndo
compativeis com o curso do tratamento ou de eventos adversos significativos, a préxima dispensagao
podera ser efetuada somente se os parametros estiverem condizentes com os definidos no PCDT ou
mediante parecer favoravel (por escrito) do médico assistente a continuidade do tratamento. O farmacéu-
tico pode manifestar-se através de carta ao médico assistente (Anexo 1), entregue ao paciente, ou
através de comunicagdo direta ao médico assistente. As condutas seguidas e as demais informagodes
pertinentes devem ser descritas na Ficha de Registro da Intervengdo Farmacéutica (Anexo 2).

* Os exames laboratoriais mostraram alteragcées nao compativeis com o curso do tratamento
ou o paciente apresentou sintomas que indiquem eventos adversos significativos?

Esta pergunta é direcionada a investigagdo de alteragdes laboratoriais que n&o estejam de
acordo com o esperado para o medicamento ou com o curso da doenga, bem como a verificacdo de
ocorréncia de eventos adversos.

Orientagao sumaria, na forma de perguntas e respostas com valores de referéncia e eventos ad-
versos significativos que necessitem de avaliagdo médica, encontra-se na Ficha Farmacoterapéutica.
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* Realizagado de exames necessarios para a monitorizagao
Este item fornece informagdes a respeito dos exames ou documentos que devem ser monitorizados
e/ou avaliados, ndo sendo obrigatorio para todos os Protocolos.

MODULO 5 - FICHA FARMACOTERAPEUTICA

Para cada protocolo & apresentada uma Ficha Farmacoterapéutica, 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-
ragbes medicamentosas e contraindicagdes, entre outros. O farmacéutico pode ainda incorporar outras per-
guntas pertinentes. Além disso, a Ficha Farmacoterapéutica tem como propdsito servir de instrumento de
acompanhamento dos desfechos de saude da populagao.

As tabelas nao foram concebidas com relagao ao tamanho para representar a real necessidade da prati-
ca, devendo o farmacéutico adapta-las para o registro mais adequado das informag¢des. Como regra, a Ficha
Farmacoterapéutica é concebida para 1 ano de acompanhamento e consta de trés itens:

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

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Sao apresentadas perguntas de cunho geral (outras doengas diagnosticadas, uso de outros medicamen-
tos, histéria de reagdes alérgicas e consumo de bebidas alcodlicas, entre outros) e especifico para cada medi-
camento. Quando pertinentes, séo listadas as principais interagbes medicamentosas e as doengas nas quais o
risco/beneficio para uso do medicamento deve ser avaliado.

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Apresenta perguntas que orientam o farmacéutico a avaliar o paciente quanto aos exames laboratoriais
e a ocorréncia de eventos adversos. Em caso de suspeita de um evento significativo ou alteragdo laborato-
rial ndo compativel com o curso da doencga, o farmacéutico deve encaminhar o paciente ao médico assistente
acompanhado de carta; em casos peculiares, deve realizar contato telefonico.

Na tabela de registro dos exames laboratoriais, o0 campo “Previsao de data” deve ser preenchido para
estimar a data de realizagao do exame, que nao necessita ser obrigatoriamente seguida.

Tabela de Registro de Eventos Adversos

Apresenta tabela para registro da data da entrevista farmacoterapéutica, do evento adverso relatado e
de sua intensidade, bem como da conduta praticada. As principais reacdes adversas ja relatadas para o medica-
mento sao listadas.

Tabela de Registro da Dispensagao

Apresenta tabela para registro do que foi dispensado, com informacgdes sobre data da dispensacao,
medicamento (registrando-se o nome comercial para controle do produto efetivamente dispensado), lote, dose,
quantidade dispensada e farmacéutico responsavel pela dispensacao. Nesta tabela também pode ser indicada a
eventual necessidade de que a proxima dispensacgao seja feita mediante parecer médico.

A Tabela de Registro da Dispensagéo foi elaborada para registro de um medicamento. Devem ser usa-
das tantas tabelas quantas forem necessarias para usuarios de mais de um medicamento.
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MODULO 6 - GUIA DE ORIENTAGAO AO PACIENTE

O Guia de Orientagdo ao Paciente € um material informativo que contém as principais
orientagdes sobre a doenca e o medicamento a ser dispensado. O farmacéutico deve dispor deste
material, o qual, além de servir como roteiro para orientacdo oral, serd entregue ao paciente, bus-
cando complementar seu processo educativo. A linguagem utilizada pretende ser de facil compreensao
por parte do paciente. Na medida do possivel, ndo foram empregados jargdbes médicos nem termos
rebuscados. Como regra, o elenco de medicamentos do PCDT encontra-se em um unico Guia de
Orientacao ao Paciente, no qual os medicamentos utilizados devem ser assinalados, quando pertinente.
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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Abusca na literatura foi realizada através da avaliagéo de artigos publicados entre 1980 e setembro de
2009, com as palavras-chave acne vulgaris e therapeutics (Mesh), incluindo-se ensaios clinicos, metanalise ou
diretrizes terapéuticas conduzidos com humanos e escritos nalingua 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 topicas, 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
excluidos da analise estudos sobre o uso daisotretinoina para outros fins terapéuticos, tratamentos com férmula
de isotretinoina nao disponivel no Brasil (micronizada), tratamentos para acne que nao incluiam isotretinoina
e estudos que somente avaliavam aspectos especificos dos efeitos adversos laboratoriais e moleculares do
tratamento com isotretinoina. Desta sele¢éo, foram analisados 11 ensaios clinicos randomizados (ECR) e 2
diretrizes terapéuticas utilizados neste protocolo. No banco de dados Cochrane, foram encontradas 4 revisdes
sistematicas, mas apenas uma foi avaliada, visto que as demais eram referentes a tratamentos diversos para
acnhe que nao incluiam isotretinoina. Foram utilizados também estudos nao indexados pertinentes ao tema.

2 INTRODUGAO

Acne é uma dermatose extremamente comum na pratica médica. Em recente levantamento
epidemiolégico realizado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, acne foi a causa mais frequente de
consultas aodermatologista, correspondendoa 14% de todos os atendimentos'. Outros estudos epidemiolégicos
mostram que 80% dos adolescentes e adultos jovens entre 11-30 anos de idade irdo sofrer de acne?. Seu
tratamento justifica-se pela possibilidade de evitar tanto lesées cutdneas permanentes quanto aparecimento
ou agravamento de transtornos psicologicos oriundos do abalo a autoestima ocasionado pelas lesdes®?.

Os principais fatores etiopatogénicos relacionados a acne séo: 1) produgao de andrégenos pelo
corpo, 2) produgéo excessiva de sebo, 3) alteragdo na descamacgéao do epitélio do ducto da glandula sebacea,
4) proliferagao de Propionibacterium acnes, e 5) respostas inflamatérias e imunolégicas do individuo®.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DAS DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
* L70.0 Acne vulgar
* L70.1 Acne conglobata
* L70.8 Outras formas de acne

4 DIAGNOSTICO

O diagndstico de acne é clinico e caracterizado por lesdes cutaneas variadas, como comedos abertos
e fechados, papulas inflamatérias, pustulas, nddulos, cistos, lesbes conglobatas e cicatrizes. As lesdes
envolvem principalmente a face e o dorso, mas podem estender-se para a regido superior dos bragos e do térax anterior.

Consultores: Gabriela Maldonado, Ana Maria Costa Pinheiro Sampaio, Barbara Corréa Krug e
Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
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A acne pode ser classificada, quanto a sua gravidade — o que se torna muito importante para a tomada
de decisoes terapéuticas®—, em:
* acne nao inflamatéria
- acne comedodnica (grau |) — presenga de comedos abertos
* acne inflamatdria:
- papulopustulosa (grau Il) — papulas inflamatérias ou pustulas associadas aos comedos abertos;
- nodulocistica (grau Ill) — lesdes cisticas e nodulares associadas a qualquer das lesGes anteriores;
- conglobata (grau IV) — presenga das lesGes anteriores associadas a nédulos purulentos, numerosos
e grandes, formando abscessos e fistulas que drenam material purulento.
Outras informagdes clinicas que determinam a gravidade da acne s&o a extensio das lesbes e a presenga
de cicatrizes.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Devido ao seu potencial teratogénico e as varias reacdes adversas possiveis, o tratamento com
isotretinoina oral para acne deve ser restrito aos casos mais graves e refratarios a outras medidas terapéuticas,
bem como aos pacientes dos quais se espera 6tima adesao aos cuidados necessarios durante o tratamento.

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem pelo menos uma das

condigdes abaixo e necessariamente a quarta:

* acne nodulocistica grave;

* acne conglobata;

« outras variantes graves de acne;

* auséncia de resposta satisfatéria ao tratamento convencional, incluindo antibiéticos sistémicos
administrados por um periodo de pelo menos 2 meses® (doxiciclina na dose de 100 mg /dia € um
exemplo de opgao terapéutica);

+ acne com recidivas frequentes, requerendo cursos repetidos e prolongados de antibiético sistémico?5%,

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das condicbes

abaixo:

+ gravidez;

* amamentagao;

» hipersensibilidade a isotretinoina, a vitamina A ou aos componentes da férmula.

Seu uso deve ser evitado ou realizado com cuidado nos casos de:

* insuficiéncia hepatica—nao ha descrigao na literatura de valores alterados de transaminases hepaticas
que tornem o uso de isotretinoina contraindicado;

* pacientes com menos de 15 anos;

* alteragbes no metabolismo de lipidios expressas pelo nivel sérico de trigliceridios > 500 mg/dl ou nivel
sérico de colesterol > 300 mg/dI®'2. Os pacientes excluidos por alteragdo no metabolismo dos lipidios
poderéo ser incluidos neste protocolo apds corre¢ao da dislipidemia por tratamento especifico;

* auséncia de condi¢cdes de compreender e executar as orientagdes médicas.

7 CASOS ESPECIAIS

Nas mulheres com potencial de gravidez, o uso de isotretinoina esta contraindicado, exceto se
preencherem todos os requisitos abaixo:

» apresentar acne nodulocistica grave refrataria a terapia usual,

* mostrar-se confiavel para compreender e executar as orientagcdes dadas;

» ter recebido orientagdes verbais e por escrito sobre os riscos do uso de isotretinoina durante a

gestacgao e de possiveis 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 condigdes acima, recomenda-se
0 uso de 2 métodos anticoncepcionais desde 2 meses antes do tratamento até 1 més apés seu final. O teste
sorolégico de gravidez deve ser negativo antes do inicio e realizado mensalmente até 5 semanas apds a ultima
administragéo da isotretinoina’.
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8 TRATAMENTO

A escolha do tratamento para acne compreende uma série de opgdes que irdo variar de acordo
com a gravidade do quadro. Estas op¢des incluem o uso de substancias de limpeza de pele, retinoides
e farmacos antibacterianos topicos para os casos mais leves até o uso de antibiéticos sistémicos,
terapias hormonais e o uso de isotretinoina para os casos mais graves e resistentes.

Os ECRs que avaliam o uso da isotretinoina oral para o tratamento da acne foram analisados
em uma revisao sistematica realizada em 1999", a Unica feita até 0 momento com esse fim. A revisdo
sistematica buscou ECRs com a palavra-chave acne e avaliou publicacbes de todos os tipos de
tratamento para todos os graus de acne. Foram selecionados 250 artigos; destes, apenas 9 estudaram
0 uso de isotretinoina oral.

Peck e cols.'s realizaram um dos primeiros estudos comparando isotretinoina oral com placebo
em pacientes com acne grave. Foram avaliados 33 pacientes randomizados nos 2 grupos, sendo que
aqueles que receberam isotretinoina o fizeram em uma dose média de 0,65 mg/kg/dia por 16 semanas.
Os resultados clinicos favoraveis ao uso da isotretinoina foram estatisticamente significativos, mas o
estudo teve muitas limitagdes metodoldgicas, pois, além do nimero pequeno de pacientes, cerca de
metade dos do grupo placebo apresentou piora clinica, necessitando abandonar o estudo.

Estudos comparando isotretinoina oral com outras terapias sistémicas foram feitos por Prendiville
e cols.® e Lester e cols."”” com dapsona e tetraciclina, respectivamente. O primeiro foi realizado com 40
pacientes com acne grave randomizados para receber isotretinoina (40 mg/dia) ou dapsona (100 mg/dia),
acompanhados por 16 semanas. Ambos os grupos apresentaram melhora clinica significativa, porém, no
grupo dapsona, a melhora foi mais tardia. Na comparagao entre os grupos, o que recebeu isotretinoina
apresentou melhora mais significativa, mas a analise estatistica ndo é descrita para todas as variaveis.
Lester e cols. avaliaram 30 pacientes randomizados para receber isotretinoina (1 mg/kg/dia) ou
tetraciclina (1.000 mg/dia). Nao houve diferenga significativa entre os grupos na semana 12, porém, no
seguimento pos-terapia, os pacientes que usaram isotretinoina tiveram melhora significativa quanto ao
numero e ao tamanho dos cistos, assim como com relagcédo a contagem de comedos e pustulas.

No inicio da década de 1980, varios trabalhos foram desenvolvidos para avaliar a resposta
clinica da acne a doses variadas de isotretinoina.

Em 1980, Farrel e cols."™ publicaram um ECR com 14 pacientes divididos em 3 grupos para
uso de isotretinoina nas doses de 1,0, 0,5 e 0,1 mg/kg/dia por 12 semanas, tendo mostrado diferenga
significativa em todos os pacientes em comparagao ao estado basal, mas sem diferenga entre os
grupos. Em 1982, King e cols.'® avaliaram, por 16 semanas, 28 pacientes randomizados em 3 grupos
com as mesmas doses do estudo anterior e mostraram resultados semelhantes tanto na resposta
clinica como na taxa de redugao de sebo, sem diferenga entre os grupos. Jones e cols.?, em 1983, e
Stewart e cols.?!, no mesmo ano, publicaram trabalhos com metodologia similar e mostraram que num
grupo de 76 e 22 pacientes, respectivamente, a taxa de excreg¢ao de sebo foi significativamente menor
no grupo que recebeu 1 mg/kg/dia de isotretinoina comparado aos outros grupos, mas a avaliagdo
clinica da acne ndo mostrou diferenca entre eles. Em todos estes trabalhos, especialmente no de Jones
e cols.?%, que seguiu os pacientes por 16 semanas apos o término do tratamento, houve tendéncia a
menos relapsos nos grupos com doses maiores de isotretinoina, mas os dados ndo apresentaram
analise estatistica.

Van der Meeren e cols.?2, em 1983, mostraram, através de ECR com 58 homens com acne
conglobata, que nao houve diferenca significativa na avaliagdo clinica da acne entre grupos que
recebiam 0,5 ou 1 mg/kg de isotretinoina por via oral. O resultado foi avaliado apés 12 semanas e
mostrou que os efeitos adversos clinicos foram mais frequentes e mais graves nos pacientes que
receberam dose maior do medicamento.

Em 1984, foi publicado por Strauss e cols.? o maior ECR comparando doses de isotretinoina:
150 pacientes alocados em carater multicéntrico. Foi o primeiro trabalho a mostrar diferencga significativa
na avaliagdo do grau de acne entre os grupos que receberam 1 e 0,1 mg/kg/dia ja a partir da quarta
semana apos o término do tratamento. O estudo mostrou também que apenas 10% dos pacientes que
receberam a dose maior de isotretinoina necessitaram de retratamento contra 42% dos que receberam
a dose menor.
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Com base nestes estudos, surgiram as consideragdes do uso de dose maior de isotretinoina com vistas
a resposta clinica sustentada. Ainda que os efeitos adversos sejam mais frequentes, geralmente sdo de pouca
gravidade e reversiveis ao término da terapia.

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

Em 2001, Gollnick e cols.? 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 + acido azelaico a 20% em
gel topico) e 35 para receber isotretinoina 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 acido azelaico topico, e o grupo da isotretinoina, ndo. Ambos os
tratamentos foram eficazes, porém a isotretinoina foi superior. Os efeitos adversos foram leves em ambos os
grupos.

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

Akman e cols.?’, em 2007, realizaram ECR para testar doses intermitentes de isotretinoina e compara-las
com a dose-padrio continua. Sessenta e seis pacientes com acne moderada a grave foram divididos em trés
grupos para receber isotretinoina na dose de 0,5 mg/kg/dia: nos primeiros 10 dias do més por 6 meses (grupo 1),
todos os dias do primeiro més e depois nos 10 primeiros dias de cada més por 5 meses (grupo 2) ou diariamente
por 6 meses (grupo 3). Todos os esquemas de tratamento foram eficazes (p < 0,001). A isotretinoina em dose-
padrao (grupo 3) foi superior a 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, ndo ha informacdes sobre taxas
de recidiva dos esquemas alternativos, e é importante ressaltar que nos pacientes mais graves, nos quais esta
focado este protocolo, o esquema continuo foi superior.

Em 2007, um ECR de Oprica e cols.?® comparou a eficacia clinica e microbioldgica de isotretinoina (1 mg/
kg/dia) com tetraciclina (500 mg/dia por via oral + adapaleno a 0,1% em gel tépico) para tratamento de acne
moderada a grave em 52 pacientes. Houve superioridade significativa da eficacia clinica no grupo da isotretinoina,
assim como reducéo total de Propionibacterium acnes. Nao houve diferenca entre os grupos quanto a presenca
de bactérias resistentes.

Ha poucos trabalhos comparativos avaliando o tratamento de acne com isotretinoina porque as tentativas
nos estudos iniciais ja mostraram resultados nunca antes obtidos com terapias convencionais. Nenhum outro
tratamento leva a cura das lesdes em porcentagem tao alta de resposta como isotretinoina, e seu uso acabou
consagrado.

8.1 FARMACO
» Isotretinoina: capsulas de 10 e 20 mg

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

A dose varia de 0,5-2 mg/kg/dia, em 1 ou 2 tomadas diarias, ingerido(s) com os alimentos junto as
refeicdes. A dose preconizada é de 0,5-1,0 mg/kg/dia, mas pacientes com lesbes muito avangadas ou
preponderantemente no tronco podem receber até 2 mg/kg/dia. A dose pode ser ajustada conforme a resposta
clinica e a ocorréncia de efeitos adversos.

Atingir uma dose total cumulativa de 120-150 mg/kg é recomendado para diminuir as recidivas?®°,

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tempo de tratamento ira depender da dose total diaria e da dose total cumulativa. Na maioria dos
casos, este tempo sera de 4 a 6 meses. Um segundo periodo de tratamento pode ser iniciado 2 meses apés a
interrupcéo do tratamento anterior se as lesdes persistirem ou houver recorréncia de lesées graves.



Acne Grave

Sao critérios de interrupgdo do tratamento trigliceridios > 800 mg/ml (risco de pancreatite)'? e
transaminases hepaticas > 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 isotretinoina em dose mais baixa com
controle estrito. Caso os exames se mantenham alterados, o paciente deve ser encaminhado para
investigacado de hepatopatia. Nos aumentos de transaminases hepaticas < 2,5 vezes o valor normal,
deve-se reduzir a dose da isotretinoina e repetir os exames em 15 dias. Se os valores estiverem
normais, deve-se manter o tratamento; caso contrario, deve-se interromper o tratamento e investigar
hepatopatia?®.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

A resposta terapéutica geralmente nao ocorre antes de 1-2 meses do inicio do tratamento; da
mesma forma, os beneficios terapéuticos permanecem por alguns meses apos o término da terapia. As
pustulas tendem a melhorar antes das papulas e dos nédulos, e as lesbdes de face tendem a responder
mais rapidamente do que as de tronco?.

Apés usar a dose total cumulativa, cerca de 15% dos casos ndo terdo remissdo completa e,
mesmo que as recomendagdes em termos do uso da dose ideal sejam cumpridas, ocorrerao recidivas
em cerca de 20% dos pacientes®'. Os fatores de risco relacionados a recidiva sdo uso de dose baixa
de isotretinoina (0,1-0,5 mg/kg), acne grave, acne acometendo tronco e mulheres com mais de 25 anos
ao inicio da terapia. Geralmente as recidivas ocorrem no primeiro ano apés o tratamento e raramente
apos 3 anos.

9 MONITORIZAGAO

A alteracgado no perfil lipidico € um efeito colateral comum ao uso da isotretinoina. Estudo de
coorte populacional mostrou que a elevagéo de trigliceridios ocorreu em 45% dos pacientes durante o
tratamento e que aumento de colesterol total foi encontrado em 30% deles®?. Geralmente as elevagdes
sao leves e nao determinam a interrupgao do tratamento.

No caso de alteragédo do perfil lipidico, os pacientes devem ser seguidos do ponto de vista
clinico e laboratorial a cada 3 meses. Deve ser realizada orientacao dietética, com redugao do consumo
de acgucares simples e bebida alcodlica para trigliceridios, e redugdo no consumo de alimentos ricos
em gordura saturada para controle do colesterol. A redugdo da dose de isotretinoina dependera do
resultado dos exames subsequentes e da dieta®®. A incidéncia de elevagao nos niveis de transaminases
hepaticas é relativamente baixa (11%), e a maioria das elevagdes é leve (91%)%*. Deve-se dar atengéo
aqueles pacientes com maior risco de hepatotoxicidade: consumo de alcool, antecedente de hepatopatia
e terapia medicamentosa concomitante?®32,

Associagao entre depressao/suicidio e tratamento com isotretinoina foi descrita em varios
relatos de casos®:. No entanto, pequenos ensaios clinicos ndo confirmaram a associagdo®%, e uma
revisdo sistematica sobre o tema concluiu que as informagdes disponiveis atualmente sio insuficientes
para estabelecer uma relagédo causal entre o medicamento e o risco de depresséo e suicidio®. Sugere-
se atencgéo para a possibilidade do surgimento desses sintomas nos pacientes em tratamento.

Devido aos possiveis efeitos adversos do farmaco, a relagéo entre risco e beneficio deve ser
avaliada nos pacientes com predisposi¢éo a desenvolver alteragdes nos seguintes érgaos ou sistemas:

» sistema nervoso central —fadiga, cefaleia, pseudotumor cerebral (hipertensao intracraniana),
alteragdes visuais;

* pele e mucosas — ressecamento de pele e mucosas (xerose, conjuntivite, queilite, uretrite) e
fotossensibilidade. Os efeitos mucocutaneos sdo os mais comuns relacionados a terapia e
podem ocorrer em até 100% dos pacientes;

» trato gastrointestinal — boca seca, nauseas, vomitos, dor abdominal, doenga inflamatéria
intestinal e sangramento intestinal;

+ trato geniturinario — proteinuria, hematuria e perda da fungao renal;

+ sistema musculoesquelético — artralgia, dor muscular e hiperostose;

» olhos — conjuntivite, opacidade corneana, fotofobia, intolerdncia a lentes de contato e
diminuigcao da visao noturna;
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» sistema hematopoiético — anemia, leucopenia, trombocitopenia e trombocitose;

» possibilidade de interagdes medicamentosas em usuarios de: carbamazepina (diminuicdo de seu nivel
sérico); tetraciclina e minociclina (aumento da incidéncia de pseudotumor cerebral e papiledema);
vitamina A (potencializagdo dos efeitos téxicos da isotretinoina); alcool (reacdo semelhante a do
dissulfiram, com nauseas, cefaleia, hipotenséo e sincope).

O controle das enzimas hepaticas (AST e ALT), colesterol total e fragdes e trigliceridios deve ser realizado

antes do inicio do tratamento e repetido apds 30 dias e a cada 3 meses.

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

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tempo de tratamento é definido pelo peso do paciente e pela dose diaria do medicamento. Em geral,
o tratamento dura de 6-9 meses. Apds o término, 0 medicamento permanece no organismo por 30 dias®" .
Entretanto, sugere-se que a anticoncepg¢ao seja mantida por 60 dias como medida de seguranga, ja que os
ciclos menstruais das pacientes sdo variaveis bem como o periodo do més em que sera interrompido o uso de
isotretinoina. Apos 30 dias da suspensao do tratamento, ndo é necessaria monitorizagao laboratorial.

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de pacientes neste protocolo, a duragéo e a
monitorizagao do tratamento, bem como a verificagéo periddica das doses prescritas e dispensadas, a adequacgao
do uso do medicamento e 0 acompanhamento pds-tratamento.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER ¢é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagbes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de isotretinoina, indicada para o tratamento de acne grave.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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 contraindicacdes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso deste medicamento:

+ contraindicado na gestacado ou em mulheres que planejam engravidar;

+ contraindicado em casos de alergia ao farmaco, a vitamina A e a seus derivados;

+ efeitos adversos — pele e mucosas (boca, nariz, vagina) secas, coceiras na pele, rouquidao,

ressecamento e problemas nos olhos (por exemplo, conjuntivite, catarata), queda de cabelo, pelos
— aumento do crescimento dos pelos, dores musculares, dores nas articulagbes, dor de cabega,
zumbido no ouvido, nauseas, vomitos, diarreia, diminuicdo das células brancas e vermelhas do
sangue, aumento ou diminuigdo das plaquetas (células da coagulagéo), aumento dos trigliceridios
ou do colesterol, aumento do acido urico no sangue, aumento da possibilidade de infec¢des. Os
efeitos mais raros incluem inflamagao do pancreas (pancreatite) e inflamacao do figado (hepatite);

+ possibilidade de ocorréncia 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 utilizacdo de cremes com fator de protecao solar, visto que o sol pode provocar o

aparecimento de reagdes na pele;

+ orisco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me
a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:

Nome do paciente:
Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com diagndstico de
acne grave

Possui critérios de
inclusao para
tratamento com
isotretinoina?

Sim
l

Possui algum critério
de excluséo? \

Monitorizacao laboratorial:

v perfil lipidico (colesterol total, HDL,
trigliceridios) e transaminases (AST
e ALT)

Periodicidade: apos 30 dias e a cada

3 meses

v R-hCG em mulheres em idade fértil

Periodicidade: mensalmente

Tratamento com
isotretinoina

l Sim

Manter o esquema
de tratamento.

4

Ocorreram eventos
adversos graves ou
trigliceridios > 800 mg/dl
ou transaminases > 2,5
vezes o limite da
normalidade?

\
Sim

v

Interromper o tratamento
temporariamente;
considerar o reinicio com
reducdo de dose.

~ -| |Diagnéstico: clinico

Critérios de inclusdo para homens
ou mulheres sem potencial de
gravidez:

v acne nodulocistica grave, ou acne
conglobata, ou outras variantes
graves de acne, ou acne com

\ recidivas frequentes ou requerendo
cursos repetidos e prolongados de
antibioticoterapia sistémica

v auséncia de resposta satisfatéria ao
tratamento convencional, incluindo
antibiéticos sistémicos, por um
periodo de pelo menos 2 meses

Critérios de inclusao para mulheres

com potencial de gravidez:

v acne nodulocistica grave com
auséncia de resposta satisfatéria ao
tratamento usual

Critérios de exclusao:

\ v gravidez ou amamentagéo

v hipersensibilidade a
isotretinoina, a vitamina A ou a
um dos componentes da

formulacéao
4
Houve
resposta Nao
terapéutica? l

——— | até 2 mg/kg/dia (para pacientes

Revisar a adesao ao tratamento
€, se necessario, ajustar a dose

com lesdes avangadas ou
predominantemente do tronco).

Recomenda-se manter o
esquema de tratamento
N&o —| por 4-9 meses (até dose
cumulativa de
120-150 mg/kg).

Lesbes persistem
ou ha recorréncia
de lesbes graves?
I
Nao
v

Acompanhamento.

Considerar reinicio
do tratamento apds
2 meses do término do
tratamento anterior.

Sim —»




Orientar o

paciente.

Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

Acne Grave

CID-10: L70.0, L70.1, L70.8
Exames:
v B-hCG (para mulheres em idade
fértil)
v colesterol total e fragdes
. Vv ftrigliceridios
/ v AST e ALT
, Dose:
/ Isotretinoina: 0,5-2 mg/kg/dia em
1 ou 2 doses diarias

Sim !

I
|
|
|

CID-10, exames e dose
N3o estao de acordo com o

Sim

l preconizado pelo PCDT?

Encaminhar o
paciente ao médico
assistente.

Exames necessarios para

monitorizagao:

v R-hCG. (para mulheres em
idade fértil).

Periodicidade: a cada més

v colesterol total e fragdes, \
trigliceridios, AST e ALT

Periodicidade: ao final do 12

més e, apos, a cada 3 meses

!

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

- Processo ;
l\lao deferido? Sml
N&o Cizzpensar e Orientar o
Justiiicar ao paciente.
paciente.

Y

Dispensacgao a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

Paciente apresentou alteragao

Sim dos exames n&o compativel N&o
com o curso do tratamento ou

eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar
parecer do médico
assistente.

Dispensar.

* Observagao: se trigliceridios acima de 800mg/ml; transaminases
hepaticas > 2,5 vezes o valor normal: ndo dispensar.
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Tem o paciente mais 15 anos de idade?
O ndo - Nao dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
O sim - Dispensar

2.2 Qual o diagndstico clinico? (coletar esta informagéo no LME)

O Acne comedoénica (grau I) = critério de exclusdo para uso de isotretinoina. Reavaliar solicitagdo do

medicamento

O Acne papulopustulosa (grau Il) = critério de exclusdo para uso de isotretinoina. Reavaliar solicitagdo do

medicamento

O Acne nodulocistica grave

O Acne conglobata

O Outras variantes graves de acne - Quais?

2.3 Ja usou antibiéticos por pelo menos 2 meses?
O n&o — critério de exclusao para uso de isotretinoina. Primeira op¢ao de tratamento deve ser com
antibioticos sistémicos
O sim—>Quais?

2.4 Apresentou teste de gravidez (f-hCG) negativo?
O ndo - Nao dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente
O sim - Dispensar

2.5 Faz uso de métodos anticoncepcionais?
O ndo —» Nao dispensar temporariamente e encaminhar a paciente ao atendimento ginecoldgico
O sim—>Dispensar.Quais?

2.6 Possui outras doencgas diagnosticadas?
O nao
O sim—>Quais?

(Se dislipidemia (colesterol > 300 mg/dl e trigliceridios > 500 mg/dl), nao dispensar e encaminhar o paciente para

tratamento prévio. Se insuficiéncia hepatica, nao dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente)
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2.7 Faz uso de outros medicamentos*? O ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim

O n&o O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

* Risco de interagdo da isotretinoina com tetraciclina, minociclina e carbamazepina; o uso de vitamina
A potencializa os efeitos tdxicos da isotretinoina = orientar o paciente quanto ao risco do uso de
complexos vitaminicos que contenham a vitamina.

2.8 Faz uso de bebidas alcodlicas?
O néo
O sim - Com que frequéncia?
(Desaconselhar o uso durante o tratamento — efeito dissulfiram)

2.9 Faz uso de lentes de contato?
O nao
O sim = Desaconselhar o uso durante o tratamento
(Informar sobre risco de ressecamento de mucosas)

2.10 Apresentou reacgOes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais

Inicial 12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més
Data prevista
Data
Colesterol XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
HDL XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
LDL XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
Trigliceridios XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
AST XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
ALT XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
B-hCG

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

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

3.3 Necessita de avaliagao do médico assistente com relagdo ao evento adverso?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade +Conduta
entrevista

Principais reagdes adversas ja relatadas: pele e mucosas (boca, nariz, vagina) secas, prurido na pele,
rouquiddo, ressecamento e problemas nos olhos (por exemplo, conjuntivite, catarata), queda de cabelo ou
aumento do crescimento dos pelos, mialgias, artralgias, cefaleia, zumbido no ouvido, nauseas, vémitos, diarreia,
ictericia, infecgbes

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacologica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacolégica (nutrigéo,
ingestado de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao

(Necessita de parecer médico: sim/néo)
Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ACNE GRAVE.

DOENCA

* A acne é classificada como grave quando as “espinhas” ocorrem em grande extensao (rosto
e/ ou tronco), com secrecao de inflamagao, podendo deixar lesdes na pele.

* A acne grave pode trazer transtornos psicolégicos se ndo for tratada adequadamente, pois
pode abalar a autoestima, principalmente dos adolescentes.

MEDICAMENTO
+ Este medicamento melhora a aparéncia da pele e, consequentemente, a autoestima e a
qualidade de vida.

GUARDA DO MEDICAMENTO

+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variacdo de
temperatura (cozinha e banheiro).

+ Conserve as capsulas na embalagem original, bem fechada.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ Tome as capsulas inteiras (sem mastigar ou triturar) junto as refei¢gdes, para garantir melhor
acao do medicamento.

+ Tome o numero exato de capsulas prescrito pelo médico e procure toma-las sempre no horario
estabelecido no inicio do tratamento.

+ Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Se faltar pouco tempo para
a préxima dose, aguarde e tome somente a quantidade do préximo horario. Nao tome a dose
em dobro.

REACOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegam algumas
reagdes desagradaveis, tais como pele e mucosas (boca, nariz, vagina) secas, coceiras na pele,
rouquidao, ressecamento e problemas nos olhos, queda de cabelos, aumento do crescimento
dos pelos, dores musculares, dores nas articulagdes, dor de cabega, zumbido no ouvido,
nauseas, vomitos, diarreia.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

*+ Mais informacdes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

METODOS SEGUROS PARA EVITAR A GRAVIDEZ

+ Este medicamento pode trazer problemas muito graves ao feto, podendo nascer um bebé com
defeitos fisicos e mentais. Por isso, € muito importante que vocé tome cuidado para nao
engravidar.

» Agravidez deve ser evitada até 60 dias ap6s ter terminado o tratamento, pois 0 medicamento
ainda estara presente no seu organismo.

+ Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente. <
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7 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
*+ A resposta ao tratamento geralmente ocorre 1-2 meses apds o inicio do uso do medicamento.
Da mesma forma, os beneficios permanecem por alguns meses apds o final do tratamento.
+ Em alguns casos, a acne grave pode voltar, e um novo tratamento pode ser necessario.
« Durante o tratamento, use cremes com fator de prote¢do solar (FPS) 15 no minimo, pois o sol
pode provocar o aparecimento de reagdes na pele. Evite exposigcdo ao sol entre 10-16 horas.

8 UsO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.
+ Evite o uso de polivitaminicos contendo vitamina A, pois pode ocorrer um aumento dos efeitos toxicos da
isotretinoina.

9 REALIZAGAO DE EXAMES DE LABORATORIO
* A realizacdo dos exames garante uma correta avaliacdo sobre a acdo do medicamento no seu
organismo. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

10 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
— Cartado Nacional de Saude ou RG
- Exames: colesterol total e fragdes, trigliceridios, ALT e AST ao final do 12 més e, apds, de 3 em 3
meses. Para mulheres, 3-hCG a cada més

11 EM CASO DE DUVIDA
» Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude,
procure orientagdo do médico ou farmacéutico do SUS.

12 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.



1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Arevisao 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 periodo considerado inclui desde o ano de 2001 até dezembro de 2009*. Todos os estudos
encontrados foram avaliados. Consideraram-se, também, referéncias relevantes ja incluidas no protocolo
anterior (04 de novembro de 2002), bem como aquelas derivadas dos artigos selecionados inicialmente.

2 INTRODUGAO

Os fatores de crescimento da linhagem mieloide (G-CSF - filgrastim/lenograstim e GM-CSF —
molgramostim/sargramostim) fazem parte da familia de citocinas reguladoras da proliferagao, diferenciagéo e
ativacao funcional das células hematopoiéticas mieloides (progenitoras e maduras).

G-CSF regula a produgéao da linhagem neutrofilica. Sua administragdo em humanos promove aumento
dose-dependente nos niveis de neutrdfilos circulantes, sobretudo por reduzir o tempo de maturagao da célula
progenitora até o neutréfilo maduro. Filgrastim € uma glicoproteina produzida por técnica de DNArecombinante
pela Escherichia coli. Ja lenograstim € produzido por células derivadas de ovario de hamster. Ambos se ligam
a receptores especificos da membrana de progenitores mieloides, promovendo a proliferagéo e diferenciagéo
da linhagem neutrofilica e ativando as fungdes fagociticas e citotoxicas de neutréfilos maduros.

GM-CSF estimula o crescimento de colbnias de granulécitos, macrofagos e eosindéfilos. Seu uso em
humanos resulta em aumento dose-dependente dos neutréfilos, eosindfilos, macrofagos e, as vezes, linfécitos
no sangue periférico. Molgramostim, em virtude de um nimero maior de efeitos adversos, é pouco usado'?2.

Apesar de outras complicagbes, particularmente as hemorragicas, as infecciosas permanecem como
as principais causas de morbimortalidade nos pacientes com anemia aplastica grave e mielodisplasia, estando
o grau de infecgéo 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 saude®“. A despeito do efeito benéfico de G-CSF
em desfechos relevantes, como aumento do nimero de neutrdéfilos e redugédo do tempo de neutropenia, €, de
modo menos consistente, redugdo do niumero de infecgbes e de internagdes hospitalares, nao ha diminuigao
de mortalidade, como se vera adiante.

Serao incluidos neste protocolo de tratamento pacientes com anemia aplastica congénita ou adquirida,
neutropenias constitucionais e aqueles com mielodisplasia, condigdes clinicas em que, apesar de nao haver
redugao clara da mortalidade, as evidéncias na literatura apoiam o uso profilatico ou terapéutico ambulatorial
de G-CSF, com base em desfechos intermediarios, mas relevantes®2.

3 CLASSIFICAGCAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)
* DA46.0 Anemia refrataria sem sideroblastos
* D46.1 Anemia refrataria com sideroblastos

Consultores: Antonio Vaz Macedo, Henrique Neves da Silva Bittencourt, Barbara Corréa Krug e
Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.

37




38

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

» DA46.7 Outras sindromes mielodisplasicas

+ D61.0 Anemia aplastica constitucional

+ D61.1 Anemia aplastica induzida por drogas

+ D61.2 Anemia aplastica devida a outros agentes externos
» D61.3 Anemia aplastica idiopatica

+ D61.8 Outras anemias aplasticas especificadas

+ D7 Agranulocitose

» Z94.8 Outros 6rgaos e tecidos transplantados

4 DIAGNOSTICO

Neutropenia pode ser leve (1.000-1.500/mm?3), moderada (500-1.000/mm?3) ou grave (< 500/mm3)3,
Pode-se ainda classifica-la, conforme os graus de toxicidade do esquema quimioterapico, em grau | (1.500-
2.000/mm?3), grau Il (1.000 a 1.500/mm3), grau lll (500 a 1.000/mm?3) e grau IV (< 500mm?) (National Cancer
Institute/ EUA).

Neutropenia febril & definida como temperatura oral isolada = 38,3° C ou = 38,0° C por = 1 hora, associada a
contagem absoluta de neutréfilos < 500/mm? ou < 1.000/mm? com previsdo de queda para < 500/mm3 nas 24h-48h
subsequentes (Infectious Diseases Society of America - IDSA)®.

Neutropenia crénica grave é definida pela contagem absoluta de neutréfilos < 500/mm?, com duragao
de meses a anos. Estdo incluidas nesta categoria neutropenia congénita, neutropenia ciclica e neutropenia
idiopatica™s.

A frequéncia e a gravidade das infecgdes dependem néo s6 da contagem e da velocidade de queda dos
neutrofilos, como também de anormalidades da fung¢ao fagocitaria ou de outros deficits na fungdo imunoldgica, do
grau do dano causado pelo tratamento @ mucosa e a barreira mucociliar, da histéria de tratamento radioterapico
ou quimioterapico anterior, de outras condigdes do hospedeiro e do germe especifico (Tabelas 1 e 2)'316-22,

Tabela 1 - Estratificagdao de Risco na Neutropenia Febril'16-22

Grupo de risco Caracteristicas dos pacientes

neutropenia grave (< 100/mm?) e prolongada (> 10 dias); neoplasia hematologica;
doenga primaria ndo controlada; transplante de células-tronco hematopoiéticas

Alto risco (TCTH); idade > 60-65 anos; comorbidade significativa* ou baixo estado de
performance**; sepse/choque, infecgdo profunda/grave (por exemplo, pneumonia,
meningite, infec¢ado fungica invasiva)

tumores solidos — quimioterapia intensiva — TCTH autdlogo; duragdo moderada
Risco intermediario de neutropenia (7-10 dias); comorbidade minima; estabilidade clinica e
hemodinamica

tumores sélidos — quimioterapia convencional; neutropenia de curta duragcao

(< 7dias); nenhuma comorbidade; estabilidade clinica e hemodinamica; febre de
origem indeterminada ou infecgdo ndo complicada (por exemplo, ITU, celulite ndo
complicada)

Baixo risco

*

Insuficiéncia respiratéria/hipdxia, confusdo mental, insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA classes llI-1V),
arritmia cardiaca ndo controlada apesar de tratamento adequado, insuficiéncia renal (creatinina > 2x o valor
superior do normal - VSN), disfung¢ao hepatica (bilirrubina > 2,5xVSN ou AST-ALT > 4xVSN), vémito, mucosite
ou diarreia de graus llI-1V, hipercalcemia sintomatica, coagulagao intravascular disseminada, sangramento
nao controlado (requerendo transfusdes)'®2°

** Critério de toxicidade do ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) = 3% adaptado'”
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Tabela 2 - Escore para Identificagdo de Pacientes com Neutropenia Febril de Baixo Risco no
Inicio da Febre?®

Caracteristica Escore*

Grau de doenga
Auséncia de sintomas
Sintomas leves
Sintomas moderados

Hipotensao arterial ausente

Doenca pulmonar obstrutiva crénica ausente

Tumor sélido ou auséncia de infecgcéo fungica prévia
Desidratagdo ausente

Inicio ambulatorial da febre

Idade < 60 anos**

N W w s b O WO1TO

*

Escore = 21 indicativo de baixo risco para complicagdes e morbidade (pontuagdo maxima = 26)
** Nao se aplica a pacientes < 16 anos.

Em pacientes < 16 anos, s&o indicativos de baixo risco para infec¢cdes bacterianas graves
contagem inicial de mondcitos = 100/mm?, auséncia de comorbidades e radiografia de térax normal®.

Em linhas gerais, pacientes com bom estado geral e que nao apresentam comorbidades,
mucosite, infeccdo documentada e complicagbes metabolicas/organicas podem ser considerados
de baixo risco'™182022 Pacientes com neutropenia crénica grave (congénita, ciclica ou idiopatica) ou
mielodisplasia, de maneira geral, predominam na classe alto risco.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes (adultos e criangas) que
apresentarem pelo menos uma das condigdes clinicas abaixo:

* anemia aplastica grave em imunossupressao (uso ambulatorial e hospitalar de ciclosporina,
glicocorticoide e imunoglobulina antitimocitica ou antilinfocitica) (ver Casos Especiais) — G-CSF esta
liberado para adultos e criangas com contagem de neutréfilos < 200/mm3. Estudos atuais mostram
que G-CSF apresenta valor limitado nesta doenga?25, A prescricdo dependera do julgamento clinico
em situagbes especificas. Quando utilizado, deve ser aplicado somente nos primeiros 90 dias de
imunossupressdo. O uso isolado do fator ndo é preconizado;

* neutropenia crbnica (constitucional) grave (neutropenia congénita, ciclica ou idiopatica)
(uso hospitalar e ambulatorial?®?’) — a utilizagdo, a longo prazo, de G-CSF esta relacionada com
aumento mantido na contagem absoluta de neutréfilos em mais de 90% dos pacientes e redugao na
incidéncia de infecgdes graves's?-2%, Preconiza-se o uso de filgrastim/molgramostim em doses baixas
(1 a5 ug/kg/dia ou a cada 2 a 7 dias)*. Considera-se critério de inclusdo o nimero total de neutréfilos
< 500/mm3. Dependendo da situagdo clinica, o uso do filgrastim/molgramostim pode justificar-se com
contagens maiores, embora as evidéncias, nesses casos, ndo sejam claras®’;

* mielodisplasia com neutropenia grave e infecgéo de repeticdo (uso ambulatorial e hospitalar)
—aindicagao estarecomendada para adultos, de formaindividualizada, como terapéutica de suporte isolada
ou em combinagdo com estimuladores da eritropoese no tratamento de doentes com mielodisplasia de
baixo risco ou risco intermediario-1 do International Prognostic Scoring System (IPSS), com contagem
de neutrdfilos < 500/mm? e infecgdes resistentes ou de repeticdo requerendo hospitalizagdes®?. O uso
prolongado e intermitente de G-CSF/GM-CSF parece trazer algum beneficio neste contexto, sem
aumento aparente no risco de evolugao para leucemia mieloide aguda®?. Os fatores de crescimento
hematopoiético aumentam, de forma dose-dependente, o nivel de neutrdfilos circulantes em 60%
— 100% dos pacientes, chegando a niveis normais em grande parte dos casos, e podem contribuir
para melhora clinica e da qualidade de vida®“°. Interrupcdo no uso dos fatores é seguida de queda
na contagem de neutréfilos circulantes®+*>%, Estudos prospectivos em adultos sugerem um efeito
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sinérgico do uso combinado de CSF com eritropoietina na resposta eritroide®*+'-45. Na mielodisplasia de alto risco
(IPSS intermediario-2 ou alto), o uso dos fatores parece nao oferecer beneficio, ndo estando recomendado33%,

O uso de fatores esta também recomendado, com base em determinados critérios, nas seguintes situagdes
clinicas: mobilizagdo de células progenitoras para transplante de medula éssea (uso hospitalar e ambulatorial);
neutropenia associada a transplante de medula 6ssea (uso hospitalar ou ambulatorial); neutropenia induzida
por quimioterapia (uso hospitalar ou ambulatorial); sindrome da imunodeficiéncia adquirida com neutropenia (uso
ambulatorial) e hepatite C com neutropenia secundaria ao uso de alfainterferona/alfapeginterferona associado ou
nao a ribavirina (uso hospitalar ou ambulatorial).

Estas situagdes séo tratadas em regulamentos especificos.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes portadores de hipersensibilidade ao filgrastim/
molgramostim ou a proteinas derivadas de Escherichia coli. A utilizagdo de fatores ndo sera recomendada por
falta de evidéncias cientificas de eficacia sobre desfechos clinicos relevantes, nas seguintes situacoes:

+ gestantes ou maes que estejam amamentando — sdo medicamentos incluidos na categoria C
da classificagdo do FDA; faltam estudos em humanos; ndo esta estabelecido se os fatores de crescimento
hematopoiético sdo eliminados pelo leite materno; nao ha relatos de efeitos adversos relacionados a amamentagao
em humanos; deve-se considerar a relagao risco-beneficio potencial de seu uso neste contexto;

» pacientes com agranulocitose associada a medicamentos — alguns estudos mostram beneficio na
utilizagdo de fatores na agranulocitose secundaria ao uso de medicamentos, especialmente na reducdo do
tempo de neutropenia e na incidéncia de complicagbes infecciosas ou fatais. Medicamentos mais comumente
implicados sao clozapina, carbamazepina, dapsona, dipirona, propiltiouracil, metimazol, carbimazol, penicilina G,
procainamida, rituximabe, anti-inflamatérios ndo esteroides, sulfassalazina e ticlopidina. Os estudos disponiveis
sdo relatos de casos, evidéncia considerada insuficiente para justificar sua recomendagédo?4¢4¢, Seu emprego
também nao esta recomendado em leucemia aguda refrataria®, neutropenia febril em pacientes em quimioterapia
de tumores solidos em geral (exceto em casos particulares de cancer de mama e pulmao de pequenas células)>#°,
pacientes criticos ndo neutropénicos®, sepse neonatal ndo associada a neutropenia®-*® e outras condigdes
infecciosas, como pneumonia, “pé diabético”, doencga de Crohn (fistulas).

7 CASOS ESPECIAIS

Para pacientes (adultos e criangas) com anemia aplastica grave em terapia com imunossupressao (uso
ambulatorial e hospitalar de ciclosporina, glicocorticoide e imunoglobulina antitimocitica ou antilinfocitica), ha
indicagdo de uso de fatores se a contagem de neutréfilos < 200/mm354. Estudos atuais mostram que G-CSF
apresenta valor limitado nesta doenga??°, Parece haver beneficio mais claro apenas nos casos menos graves
quando, usualmente, seu uso nio seria requerido®. O emprego isolado de fatores ndo é preconizado®. Embora
haja recuperacao mais rapida de neutroéfilos quando administrados juntamente com a terapia imunossupressora,
ndo ha vantagem significativa em termos de resposta hematolégica global ou sobrevida®4. Seu uso dependera do
julgamento clinico em situacoes especificas®-%’. O aumento na contagem de neutréfilos (> 500/mm?) nos primeiros
3 meses é preditivo de resposta e sobrevida para estes pacientes®. O uso de fatores, portanto, pode permitir a
identificacdo de ndo respondedores e orientar seu encaminhamento para transplante. Quando utilizados, devem
ser aplicados somente nos primeiros 90 dias de imunossupressao®%°,

Para os casos de sepse neonatal associada a neutropenia grave, faltam estudos para determinar um
beneficio claro de seu uso rotineiro. Apesar disto, a gravidade e a inexisténcia de alternativas podem justificar
sua utilizagao®¢",

8 TRATAMENTO

O uso dos fatores de crescimento de linhagem mieloide deve levar em consideracao a avaliagao de risco
global do paciente no que se refere a:

» contagem de neutroéfilos (atual ou prevista);

» condi¢des relacionadas ao paciente (fatores de risco) — idade, presenca de comorbidades;

» condi¢des clinicas significativas, histdria de tratamento radioterapico ou quimioterapico anterior;

* doenga de base;
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» toxicidade do tratamento;

* intencdo do tratamento (curativo ou paliativo).

Ha consenso internacional nas recomendagdes dos fatores de crescimento de linhagem mieloide
para tratamento da neutropenia em pacientes com doengas hematoldgicas ou ndo hematoldgicas, com
base em ensaios clinicos randomizados?> 545°6265 ¢ metanalises?, em especial na neutropenia crénica
grave e na mielodisplasia.

8.1 FARMACOS
» Filgrastim: frasco-ampola 300 ug/1 mi
* Molgramostim: frasco-ampola 300 ug/1 ml

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO — TEMPO DE TRATAMENTO
De modo geral, utilizam-se G-CSF e GM-CSF na dose de 5 ug/kg/dia. Na mobilizagao de células-
tronco periféricas (CTP) para transplante, emprega-se, usualmente, a dose de 10 ug/kg/dia’®67,

» Neutropenia cronica (constitucional) grave (neutropenia congénita, ciclica e idiopatica) (uso

ambulatorial e hospitalar)

Tratamento eficaz é obtido com doses entre 1 e 10 ug/kg/dia’®. Recomenda-se uso diario ou em
dias alternados a longo prazo. A dose inicial € de 5 ug/kg/dia e pode ser escalonada para 10 ug/kg/dia em
caso de nao resposta, com incrementos posteriores de 10 ug/kg/dia a cada 14 dias até a obtengdo de uma
contagem de neutrdfilos > 1.000-1.500/mm?'®, Em seguida, sugere-se reduzir a dose progressivamente
e utilizar a menor dose suficiente para manter as contagens de neutréfilos > 500/mm3 1928636870 Consideram-
se nao respondedores os pacientes que nao tenham obtido contagem satisfatdria (para esta indicagao
especifica) com até 120 ug/kg/dia de G-CSF5. Para estes casos, TCTH ou terapias adicionais devem
ser considerados’".

* Anemia aplastica grave em terapia com imunossupressao (uso ambulatorial e hospitalar de

ciclosporina, glicocorticoide e antitimocitico ou antilinfocitico)

Seu uso dependera do julgamento clinico em situagdes especificas®®%°. Quando utilizado,
deve ser iniciado na dose de 5 ug/kg/dia se a contagem de neutréfilos for < 200/mm?® no inicio do
esquema de imunossupressao®. Deve-se manter o tratamento por até 90 dias, ou interromper antes
caso ocorra resposta da doenca de base a terapia imunossupressora.

* Mielodisplasia com neutropenia grave e infecgédo de repeti¢cdo (uso ambulatorial e hospitalar)

A dose inicial € de 5 ug/kg/dia se a contagem de neutrofilos estiver < 500/mm? e ocorrerem
infecgdes resistentes ou de repeticdo que necessitem de hospitalizagdo®'*64072, Deve-se manter a dose
indicada até a obtencdo de contagem estavel de neutréfilos > 1.000/mm?3®*%°. Em seguida, sugere-
se reduzir a dose progressivamente e utilizar a menor dose suficiente para manter as contagens de
neutréfilos > 500/mm3. A administragdo pode ser mantida de forma intermitente (2 ou 3 vezes por
semana), em doses baixas (1-5 ug/kg/dia), associada ou ndo a alfaepoetina, ajustando-se a dose
a resposta obtida?3136406772. Para o efeito sinérgico com a alfaepoetina, uma dose média diaria ou
intermitente (2 ou 3 vezes por semana) de 1-2 ug/kg/dia costuma ser eficaz na normalizagdo da
contagem de neutrofilos#!44.72.73,

A administragdo de filgrastim (G-CSF) pode ser feita por infusdo intravenosa ou por via
subcutanea. Avia preferencial € a subcutanea pela melhor relagao custo-beneficio®6¢¢7.74, Molgramostim,
pouco utilizado atualmente, € administrado de maneira semelhante a de G-CSF (dose total, posologia e
vias de administragdo). Seus resultados sdo comparaveis aos de G-CSF 36667,

8.3 CUIDADOS ESPECIAIS®

* Na&o se recomenda o escalonamento de doses fora do contexto da neutropenia crbnica
(constitucional) grave ou de TCTH.

+ Recomenda-se suspender o uso de fatores em caso de leucocitose (contagem de leucdcitos
>10.000/mms3).
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Nas condicdes em que ndo se prevé recuperagdo medular, como nas neutropenias congénitas e nas
mielodisplasias, preconiza-se o uso da menor dose possivel para manter a contagem de neutrofilos > 500/mm?.

* Em criangas, ndo ha evidéncias de alteragdes no crescimento e desenvolvimento, na maturagao
sexual e nas fungdes enddcrinas com o uso de G-CSF. Os efeitos adversos parecem ser semelhantes
aos dos adultos™.

8.4 BENEFiCIOS ESPERADOS

Beneficios gerais (evidéncia consistente)®68-13.18.2466,67.74-101,
» aumento do numero de neutrdfilos;

* reducao no tempo de neutropenia;

» reducgdo na incidéncia de neutropenia grave;

» redugdo no tempo de neutropenia febril.

Beneficios especificos

Anemia aplastica grave'*?:

* recuperagdo mais rapida de neutrofilos quando administrado juntamente com a terapia
imunossupressora’®-%6.59.62,103,104,

» redugdo na taxa de recidiva ou falha com a terapia imunossupressora?+°°62;

» de modo menos consistente, redugao na taxa de infecgbes graves®.

Neutropenia cronica grave's?"-2;

+ aumento na produgdo e maturagéo de neutréfilos®31%;

« aumento no numero de neutrofilos circulantes em cerca de 90% dos casos'®6369;
+ redugdo na incidéncia e duragéo dos eventos infecciosos®%;

» redugéo na incidéncia de infec¢des graves?”195.1%;

* reducado no tempo de uso de antibiéticos'563106;

« aumento na sobrevida global'”.

Mielodisplasia de baixo risco ou risco intermediario-1 (/PSS)'°2:

« aumento no nivel de neutrdfilos circulantes3?-37:65108;

* menor incidéncia de infecgdes® 1%,

» efeito sinérgico do uso combinado com eritropoetina na resposta eritroide334'424445 e em alguns
casos, na sobrevida global®.

9 MONITORIZAGAO

Hemograma completo com diferencial e contagem de plaquetas devem ser realizados 2-3 vezes por
semana ou ajustados para cada contexto clinico particular'®. Este controle pode ser mais espagado no caso de
doencgas crbnicas.

Em vista do potencial de toxicidade hepatica e renal e de hiperuricemia (ver item Efeitos Adversos),
sobretudo com o uso prolongado, sugere-se avaliagado bioquimica a cada 4 semanas, que deve incluir ALT e AST,
creatinina e acido urico.

Deve-se atentar para possiveis sinais clinicos, como esplenomegalia, urticaria, hipotireoidismo, alteragdes
oculares, a cada avaliagao clinica.

Nas neutropenias congénitas e mielodisplasias, aspirado de medula 6ssea deve ser realizado antes e apds o
inicio do uso crénico do medicamento, a intervalos de 6 meses a 1 ano, com base na avaliagao de risco inicial, para
estudo morfoldgico, citogenético, relagao mieloide/eritroide e, se disponivel, avaliagdo de unidades formadoras de
colénias de granulécitos-macrofagos?”. Se houver sinais incipientes de mielodisplasia, como presenca de alteragdo
citogenética clonal isolada sem outras evidéncias de doenca, ou mutacao isolada do receptor para os fatores de
crescimento hematopoiético, pode-se adotar conduta conservadora. Recomenda-se, como opgao neste caso, reduzir
a dose do fator ao maximo e monitorar os sinais de progressao, se houver, para doenga maligna manifesta®”:"°,
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9.1 EFEITOS ADVERSOS
Dor osteomuscular é a complicagcdo mais frequente''. Podem, ainda, ocorrer sintomas
gripais, cefaleia, artralgia, parestesia, sintomas gastrointestinais, esplenomegalia leve, plaquetopenia
moderada, anemia, osteopenia/osteoporose, hipotireoidismo, hiperuricemia, alteragbes hepaticas e
renais e, mais raramente, febre, fotofobia, reagdes alérgicas e anafilaticas, exacerbagdo de doengas
autoimunes latentes, injaria pulmonar e eventos cardiovasculares. Ha relatos de casos isolados de
ruptura esplénica com dose de fatores de crescimento hematopoiético (20 ug/kg/dia) em doadores
Sadi0368’111'113.
Os efeitos adversos de filgrastim e molgramostim estdo discriminados no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade.

9.2 POTENCIAL PARA EFEITOS ADVERSOS

E possivel que os medicamentos atuem como fatores de crescimento para clones leucémicos
ja existentes, efeito observado in vitro mas ainda ndo comprovado in vivo>"7-14 Pacientes com
neutropenia congénita e sindrome de Shwachman-Diamond em uso de G-CSF parecem apresentar
maior risco de desenvolver mielodisplasia e leucemia mieloide aguda'”''%; no entanto, é possivel que
isto esteja mais relacionado a propria histéria natural da doenga (o uso de G-CSF, ao prolongar a
sobrevida, poderia permitir o acumulo gradativo de aberragdes genéticas em pacientes ja predispostos
para transformacgado maligna)®®.107:110,

O Severe Chronic Neutropenia International Registry (SCNIR), que apresenta como um de seus
principais objetivos o monitoramento da ocorréncia de efeitos adversos resultantes do uso de G-CSF
em pacientes com neutropenia congénita, ciclica ou idiopatica, ndo demonstrou efeitos especificamente
relacionados a seu uso prolongado (por mais de 11 anos, em uso diario ou alternado) ou a dose de
tratamento#58,

Particularmente na mielodisplasia, transformagao para leucemia manifesta é ocorréncia natural
da doenga69,113,116.

Em pacientes com anemia aplastica 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 nao respondem a terapia imunossupressora em 6 meses''”"'¢; no entanto,
estudos bem delineados com seguimento de 10 anos ou mais sdo necessarios+1°,

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tempo de tratamento varia conforme cada contexto clinico ou doenga de base. Uso crbnico
continuado (com administragao diaria ou intermitente) esta previsto para neutropenias cronicas graves
e para casos individualizados de mielodisplasia. Os critérios para suspensdo do medicamento estédo
indicados no item Esquemas de Administracdo — Tempo de Tratamento.

A reavaliagdo dos tratamentos crénicos deve basear-se no julgamento clinico, sugerindo-se,
para tal, intervalos minimos mensais/bimensais.

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusado de pacientes neste protocolo, a duragao
€ a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagéo periddica das doses prescritas e dispensadas,
a adequacao de uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

O tratamento com medicamentos preconizados neste protocolo para pacientes com qualquer
diagnostico previsto, em tratamento em regime de internacdo hospitalar, é de responsabilidade do
hospital, estando seu custeio incluido na Autorizagao de Internagéo Hospitalar — AlH.

Também devem ser observados os regulamentos especificos para o uso e fornecimento de G-CSF
ou GM-CSF em caso de neutropenia induzida por quimioterapia, sindrome da imunodeficiéncia adquirida
com neutropenia e hepatite C com neutropenia secundaria ao uso de alfainterferona/alfapeginterferona.

-3
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12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagao ao paciente ou a seu responsavel legal sobre potenciais riscos, beneficios e

efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatério ao
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes 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 duvidas 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 numero de células brancas do sangue (neutrdfilos);

* redugdo no tempo de neutropenia (células brancas reduzidas no sangue);

» redugdo na incidéncia de neutropenia grave;

» redugdo no tempo de neutropenia febril.

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

* 0s riscos na gravidez ainda ndo sao bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar

imediatamente o médico;

* nao esta estabelecido se os medicamentos sédo eliminados pelo leite materno. Nao ha relatos de
problemas relacionados a amamentagdo em humanos; entretanto, € fundamental discutir com o
médico antes de amamentar;

+ existem indicios de que pacientes em uso destes medicamentos podem desenvolver cancer, porém
estudos mais aprofundados sdo necessarios;

» efeitos adversos — redugdo do numero de glébulos vermelhos (anemia), redugdo do numero de
plaguetas (o que pode acarretar sangramentos), aumento dos glébulos brancos para valores acima dos
niveis normais; risco de ocorréncia de “sindrome mielodisplastica” e leucemia mieloide aguda; dor de
cabega; infarto do miocardio, arritmias, hipotensao; diminuigdo da fungao da tireoide (hipotireoidismo);
aumento de acido urico no sangue (hiperuricemia); perda de apetite (anorexia), nauseas, alteragbes
no paladar; possibilidade de toxicidade pulmonar, possibilidade de toxicidade sobre o figado e os rins;
reagdes alérgicas de pele; dores em ossos, musculos e articulagdes; sensibilidade a luz (fotofobia)
e problemas oculares; reagdes anafilaticas; febre; aumento do tamanho do bago (esplenomegalia) e
ruptura de bago (raramente).

Fui também informado(a) de que este medicamento ¢ utilizado para ajudar o organismo a produzir células
brancas do sangue, prevenindo infecgbes em pacientes que estdo com baixa resisténcia devido ao uso de outros
medicamentos, em transplantados ou em portadores de doengas do sangue.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

O filgrastim

O molgramostim




Anemia Aplastica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacgao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Exclusao < Sim
do PCDT
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Paciente com neutropenia

Possui algum critério de
exclusao? AN

Monitorizagao laboratorial:

v hemograma completo inicialmente
2-3 vezes por semana,
aumentando-se a periodicidade
progressivamente de acordo com
critérios clinicos

v transaminases (ALT/AST),
creatinina e acido Urico inicialmente
a cada 4 semanas

v aspirado de medula 6ssea antes do
tratamento e a cada 6-12 meses
nos casos de mielodisplasias e
neutropenias congénitas

Nao

|

Tratamento
N com fatores
estimuladores
de colonias de
neutrofilos

- | Diagnéstico: clinico e laboratorial

Critérios de inclusao:

v anemia aplastica grave em terapia
de imunossupressao, com contagem
de neutrofilos < 200/mm?

v neutropenia crdnica (constitucional)
grave, com contagem de neutrofilos
<500/mm?3

v mielodisplasia com neutropenia
grave e infec¢des de repeticdo, com
contagens de neutrofilos < 500/mm 3
de risco baixo ou intermediario do
IPSS em infecgdes de repeticao
resistentes ou requerendo
hospitalizagao

Critérios de exclusao:

v hipersensibilidade ao filgrastim,
ao molgramostim ou a proteinas
derivadas de Escherichia coli

v agranulocitose secundaria ao
uso de medicamentos

Anemia aplastica
grave

Neutropenia
cronica grave

Mielodisplasia de
baixo risco ou risco
intermediario com
neutropenia grave

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

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

doencga de base ao
tratamento

90 dias de uso.

manter > 500/mm?3 neutrofilos.

Em caso de ndo resposta, pode-se aumentar| | Manter a dose até obter
quando houver resposta da | | a dose em 10 mg/kg/dia a cada 14 dias até
120 mg/kg/dia, visando manter a contagem
de neutrofilos entre 1.000-1.500/mm?*
imunossupressor ou apds Buscar sempre a menor dose efetiva para

contagens de neutrdfilos
> 1000/mm?. A seguir,
reduzir para a menor dose
efetiva para manter
neutrofilos > 500/mms3.
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Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

CID-10: D46.0, D46.1, D46.7, D61.0, D61.1,
D61.2, D61.3, D61.8, D70, Z94.8

Exames:

v hemograma

v aspirado de medula 6ssea (para uso cronico)
Exames nao obrigatorios:

v plaquetas

v ALT, AST

v creatinina

v &cido urico

Dose: 5 mg/kg/dia de filgrastim ou
molgramostim com esquema que pode variar
de acordo com a doenga

Nao Sim
One.ntatr o] CID-10, exames e
paciente. dose estdo de acordo

Nao com o preconizado
pelo PCDT?

|

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Exames necessarios para monitorizagio:

v hemograma completo e plaquetas
Periodicidade: inicialmente 2 a 3x por semana,

aumentando a periodicidade de acordo critério clinico

v ALT, AST, creatinina, acido Urico
Periodicidade: a cada més

v aspirado de medula éssea (em casos de uso cronico)

Periocidade: a cada 6 meses a 1 ano

Sim

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo

deferido? Sim

l

Nao dispensar e
justificar ao
paciente.

Orientar o
paciente.

—

Dispensagéo a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

Y

Y

~ —

T Paciente apresentou alteragao
nos exames nao compativel -

Sim com o curso do tratamento ou N&o
l eventos adversos significativos?
Dispensar* e solicitar
parecer_do meédico Dispensar.
assistente.

* Observagao: para anemia aplastica grave: interromper antes de 90 dias caso
ocorra resposta da doenga de base a terapia imunossupressora: nao dispensar.
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Ficha Farmacoterapéutica

Anemia Aplastica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude:

RG:

Nome do cuidador:

Cartdao Nacional de Saude:

RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN:

Endereco:

Idade:

Peso:

Altura:

Telefones:

Médico assistente:

CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual a doenga de base?
O Anemia aplastica
O Mielodisplasia
O Neutropenias constitucionais

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim = Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico

Dose total/dia e via

Data de inicio

Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O nao O sim

O ndo O sim

2.4 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?

O nao
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO
Exames Laboratoriais

Exames Inicial 12 més

2° més 32 més

4° més 52 més

6° més

Previsao de data

Data

Hemoglobina

Hematocrito

Leucdcitos

Linfocitos

Neutroéfilos

Plaquetas

ALT*

AST*

Creatinina*

Acido urico*

* Exames preconizados quando o medicamento for utilizado por periodo prolongado.
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3.1 Encontram-se os neutrdéfilos dentro da normalidade?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

3.2 Encontram-se ALT, AST, creatinina e acido urico dentro da normalidade?
nao - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (possibilidade de toxicidade
hepatica e renal e hiperuricemia)
sim — Dispensar

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

3.4 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relacdo ao evento adverso?
nao - Dispensar

sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reagdes adversas ja relatadas: cefaleia, infarto do miocardio, arritmias, hipotensao,
anorexia, nauseas, alteragdes no paladar, dor no peito, reagdes alérgicas de pele, prurido, dor em
0ssos, musculos e articulagbes, fotofobia, alteragbes oftalmoloégicas, febre, esplenomegalia e ruptura
de bago

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) n&o farmacolégica
(nutricao, ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més

2° més

32 més

4° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ANEMIA APLASTICA, MIELODISPLASIA E
NEUTROPENIAS CONSTITUCIONAIS.

DOENCAS
* Anemia aplastica, mielodisplasia e neutropenias constitucionais sdo doengas que podem
causar diminuicao das defesas do organismo, aumentando o risco de infecgbes.

MEDICAMENTO
+ Este medicamento fortalece as defesas do organismo, aumentando a quantidade de células
brancas no sangue e diminuindo o risco de infecgdes.

GUARDA DO MEDICAMENTO
* O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas ndo deve ser congelado.
* Mantenha o medicamento fora do alcance das criangas.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

* Vocé podera fazer as aplicagbes em hospital, sob supervisdo de um profissional de enfermagem,
ou em casa. Neste caso, as normas basicas de aplicagao das injecdes devem ser seguidas.
Procure orientagdo de um profissional de saude.

* O medicamento pode ser usado por via intravenosa ou subcutanea.

+ Siga corretamente as orientagdes do médico em relagéo a via e respeite o horario de aplicagéo.

*  Procure orientagdes com o farmacéutico sobre como descartar de forma adequada as seringas
e agulhas ap6s o uso.

REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, & possivel que aparegam algumas
reacdes desagradaveis, tais como dor de cabeca, batimentos irregulares do coragéo, tontura,
perda de apetite, nauseas, alteragdes no paladar, reagbes alérgicas de pele, dor em 0ssos,
musculos e juntas, sensibilidade a luz e problemas oculares.

» Sehouveralgum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informagdes sobre reacgdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
+ Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO

+ Arealizagdo dos exames garante uma correta avaliagdo sobre a acdo do medicamento no
seu organismo. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o
tratamento.
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8 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartédo Nacional de Saude ou RG
- Exames: hemograma e plaquetas com intervalos de realizagao a critério médico; ALT, AST, creatinina
e acido urico a cada més; aspirado de medula 6ssea a cada 6 meses a 1 ano ou com intervalos de
realizagao a critério médico

9 EMCASO DE DUVIDA

+ Se vocé tiver qualquer duvida que n&o esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude,
procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

10 OUTRAS INFORMAGOES

LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.



1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi realizada busca de artigos nas bases de dados do Medline/Pubmed, Embase e Cochrane,
limitada aos ultimos 10 anos até 31 de janeiro de 2010. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados,
metanalises e revisbes sistematicas envolvendo o tratamento farmacolégico da anemia na doenga renal
cronica, tendo sido excluidos estudos cujos desfechos nao tivessem relevancia clinica ou cujo farmaco nao
tivesse registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (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 incluidos
tendo em vista sua importancia histérica.

No Embase, foi utilizada a estratégia de busca ‘chronic kidney failure’lexp 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 incluidos 3 estudos adicionais em relagdo aqueles ja encontrados na busca do Pubmed.

Na biblioteca Cochrane, utilizando-se a expresséo “chronic kidney failure anemia”, foram localizadas
3 revisdes sistematicas, incluidas na elaboragao do protocolo. Estas buscas foram realizadas no dia 09/02/10.

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

2 INTRODUGAO

Anemia é definida como um estado de deficiéncia de massa eritrocitaria e hemoglobina, resultando
em aporte insuficiente de oxigénio para 6rgaos e tecidos. Os valores normais de hematdcrito e hemoglobina
variam em relagdo a idade, género, raga e outros fatores. O conceito classico, segundo a Organizacao
Mundial de Saude, considera que ha anemia quando a hemoglobina for < 13 g/dl em homens e mulheres na
pés-menopausa e < 12 g/dl em mulheres na pré-menopausa. Esta condi¢do estara presente em até 90% dos
pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC) e taxa de filtragdo glomerular < 25-30 ml/min'-2,

Aanemia na IRC pode se desenvolver em decorréncia de qualquer uma das condigdes hematolégicas
que afetam a populagédo geral. Porém a causa mais comum, sobretudo nos pacientes com doenga mais
avancada, é a deficiéncia de eritropoetina. Essa glicoproteina, produzida pelos rins, atua na medula éssea
estimulando as células progenitoras da série eritroide. Os maiores estimulos para sua produgéo sao anemia
e hipdxia tecidual. Em pacientes com IRC, os niveis produzidos estdo aquém do esperado para o grau de
anemia apresentado deficiéncia relativa de sua producéo. Isso decorre da perda progressiva de néfrons ao
longo da histéria natural da IRC, com consequente limitagdo a produgao de eritropoetina®“.

Além da menor produgao de eritrocitos, em razao dos niveis insuficientes de eritropoetina, pacientes
com IRC apresentam também menor meia-vida eritrocitaria decorrente de um pequeno grau de hemodlise. Tal
alteracdo pode ser parcialmente corrigida com a suplementagao de eritropoetina exdgena“.

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

Consultores: Guilherme Geib, Pedro Renato Chocair, Carlos Alberto Prompt, Fernando Saldanha Thomé,
Barbara Corréa Krug e Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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de falha do tratamento. Estima-se que pacientes em hemodialise percam em média 2 g de ferro por ano pelo
método dialitico, além de perdas resultantes de outras causas (gastrointestinais, coletas de sangue frequentes,
etc.), justificando-se a necessidade de avaliagdo sistematica e reposigéo apropriada®.

A presenga de anemia acarreta uma série de consequéncias aos pacientes com IRC. A qualidade de
vida é afetada, uma vez que da anemia decorrem, dentre outros, sintomas como fadiga, dispneia, prejuizo da
capacidade cognitiva. Ha ainda uma predisposicdo a eventos cardiovasculares®®, com aumento da mortalidade
relacionada® e, possivelmente, aumento da mortalidade geral destes pacientes'®'. O maior nimero de eventos
acaba por levar a um maior nimero de hospitalizagdes com aumento de custos ao sistema de saude®*.

Acorrecédo da anemia através do uso de alfaepoetina praticamente suprimiu a necessidade de transfusdes
sanguineas e 0s riscos a elas associados e, além disso, promoveu beneficios em relagdo a melhora da qualidade
de vida e do desempenho fisico e cognitivo e a redugdo do nimero de hospitalizagdes'. Entretanto, estudos
recentes tém demonstrado que a manutencao de um alvo de hemoglobina > 13 g/dl associou-se a aumento da
morbimortalidade. Diante disto, a faixa terapéutica atualmente recomendada para hemoglobina situa-se entre
10-12 g/dl.

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

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)
* N18.0 Doencga renal em estadio final
+ N18.8 Outra insuficiéncia renal crénica

4 DIAGNOSTICO

A presenca 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.
Avaliagéo clinica completa deve ser realizada a fim de excluir outras causas de anemia.

O diagndéstico de anemia se estabelece pela presenca de hemoglobina < 13 g/dl em homens e mulheres
na pés-menopausa e < 12 g/dl em mulheres na pré-menopausa. A avaliagao laboratorial deve incluir hemograma
completo, dosagem de ferritina e saturagéo da transferrina. A necessidade de exames adicionais, para diagndstico
diferencial de outras doengas que cursam com anemia, dependera da avaliagdo clinica individualizada.

Em pacientes com anemia decorrente de IRC, o hemograma costuma revelar anemia do tipo doenga
cronica, ou seja, normocitica e normocrémica. As reservas de ferro devem ser avaliadas e corrigidas conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Anemia na Insuficiéncia Renal Crbénica — Reposicao de Ferro Ill.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com IRC que apresentarem todas as
condigdes abaixo:
» doenga renal cronica nos estagios 3-5, definida como taxa de filtragdo glomerular calculada < 60 ml/min
por 1,73 m?
» presenca de anemia com nivel de hemoglobina <10 g/dI;
» reservas adequadas de ferro, definidas por ferritina sérica >100 ng/dl e saturagado da transferrina > 20%
em pacientes em tratamento conservador ou dialise peritoneal e ferritina sérica > 200 ng/dl e saturagéo
da transferrina > 20% em pacientes em hemodialise.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serao excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:
» hipersensibilidade ou intolerancia ao medicamento ou a um de seus componentes;
* hipertensao arterial sistémica ndo controlada (niveis > 140/90 mmHg) mesmo com uso de 3 anti-
hipertensivos;
+ anemia de outras etiologias.
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7 CASOS ESPECIAIS

Os riscos e beneficios do uso de alfaepoetina durante a gestacdo devem ser criteriosamente
avaliados antes de sua utilizacdo. Ha evidéncias de que o medicamento causa anormalidades em
animais, mas o risco em humanos ainda nao esta definido. O beneficio do produto, porém, pode
justificar o risco na gravidez. Nao se sabe se o medicamento é excretado pelo leite materno.

O uso de alfaepoetina para corre¢do da anemia em pacientes com cancer esta associado com
aumento das taxas de recidiva de tumores solidos e potencial aumento da mortalidade relacionada
a doenca. Diante disto, deve ser utilizada com muita cautela em pacientes com anemia por IRC e
diagndstico de cancer.

8 TRATAMENTO

A suplementagéo de alfaepoetina em pacientes com IRC tem o potencial de reduzir de forma
importante a necessidade de transfusdes, 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
pacientes'.

Os beneficios do tratamento foram avaliados em metanalise publicada por Jones e cols.™. Além
do aumento dos niveis de hemoglobina e consequente melhora da qualidade de vida e reducdo da
necessidade de transfusdes, os pacientes ainda tiveram substancial reducao na taxa de hospitalizagdes.

Ha diferentes agentes estimuladores da eritropoese, como alfaepoetina, betaepoetina,
darbepoetina e ativadores continuos do receptor da eritropoetina (CERA), sendo a posologia a principal
diferenga entre eles. A alfaepoetina, por ser o representante mais bem estudado, com maior experiéncia
de uso clinico e perfil de seguranga a longo prazo conhecido, permanece como agente de escolha
no tratamento da anemia na IRC. Quando comparada a alfaepoetina, a darbepoetina ndo mostrou
vantagens em termos de eficacia’®. Nao foram localizados ensaios clinicos randomizados comparando
a eficacia de betaepoetina ou ativadores continuos do receptor da eritropoetina com o tratamento
padréo, alfaepoetina. Diante disto, seu uso permanece experimental, ndo sendo recomendado por este
protocolo.

Pacientes em tratamento conservador e em dialise peritoneal

Pacientes com IRC em tratamento conservador ou em programa de didlise peritoneal
beneficiam-se do uso de alfaepoetina para correcdo de anemia. Estudo publicado por Revicki e cols.®
comparou seu uso contra observagédo 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 fisico e cognitivo, além de outros itens relacionados a qualidade de vida.

O impacto da corre¢do da anemia na qualidade de vida de pacientes com IRC em tratamento
conservador foi avaliado em estudo publicado por Alexander e cols.'”. Os autores demonstraram que a
corregao da anemia correlacionou-se com melhoras estatistica e clinicamente significativas em escores
de qualidade de vida. Revisao sistematica da Cochrane buscou avaliar a eficacia da alfaepoetina no
tratamento da anemia em pacientes com IRC em tratamento conservador. Os autores concluiram que
o tratamento corrige a anemia, evita transfusdes e melhora a qualidade de vida e a capacidade fisica.

Apesar de a anemia ser um conhecido fator de risco para a progressao da IRC, persiste motivo
de debate se sua corregdo poderia retardar a necessidade de hemodialise. Em estudo publicado
por Gouva e cols.", incluindo 88 pacientes com IRC em tratamento conservador, o uso precoce de
alfaepoetina (definido como inicio de alfaepoetina com hemoglobina entre 9-11 g/dl) associou-se
com retardo na progressdo da doenga e na necessidade de didlise em relagdo ao grupo que iniciou
alfaepoetina tardiamente (inicio quando hemoglobina < 9 g/dl). Por outro lado, no estudo CREATE?,
que randomizou 603 pacientes com IRC nos estagios 3 e 4 com alvos de hemoglobina entre 11-12,5 g/dI
(grupo intervengao) ou 10,5-11,5 g/dl (grupo controle), ndo houve diferenga em relagédo a progressao da
doencga e mais pacientes no grupo intervengao necessitaram de dialise. A massa ventricular esquerda
também nao parece diferir quando a alfaepoetina é iniciada mais precocente?'?2,

A frequéncia de administragdo de alfaepoetina em pacientes com IRC em tratamento
conservador foi motivo do estudo PROMPT?Z. Os pacientes foram randomizados para 1 dos 4 bragos
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de tratamento com alfaepoetina subcutanea: 10.000 Ul, 1 vez por semana; 20.000 Ul, a cada 2 semanas; 30.000
Ul, a cada 3 semanas; e 40.000 Ul, a cada 4 semanas. O desfecho primario foi o nivel de hemoglobina ao final
das 16 semanas de tratamento. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa em relagéo aos niveis 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 concluiram que menor frequéncia de
administragéo de alfaepoetina pode ser efetiva e flexibilizaria o tratamento da anemia nesse grupo de pacientes.

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

Pacientes em hemodialise

Os beneficios do uso de alfaepoetina no tratamento da anemia em pacientes com IRC em hemodialise
foram claramente demonstrados no classico estudo publicado por Eschbach e cols.?. Os 333 pacientes incluidos,
com hematdcrito < 30% e reservas adequadas de ferro, virtualmente eliminaram a necessidade de transfusdes
sanguineas apos 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 Ul/kg, 3 vezes por semana. Os pacientes tiveram
ainda melhora significativa na qualidade de vida.

A frequéncia de administragdo de alfaepoetina em pacientes em hemodialise foi estudada por Lee e
cols.?®. Os 84 pacientes foram randomizados entre 2 grupos: o grupo intervencdo, que recebia alfaepoetina
1 vez por semana por via subcutanea, e o grupo controle, que recebia alfaepoetina 2 ou 3 vezes por semana
(conforme uso prévio) por via subcutanea. Nao houve diferenca estatisticamente significativa em relagao a niveis
de hemoglobina e doses de alfaepoetina apos 12 semanas, desfechos principais do estudo. Tais resultados
sugerem que o uso de dose Unica semanal pode ser uma opg¢ao no tratamento de manutencéo deste grupo de
pacientes.

Revisdo sistematica da Cochrane, publicada anteriormente ao estudo de Lee e cols.?®, avaliou o impacto
de diferentes frequéncias de administragado subcutanea de alfaepoetina na correcdo da anemia em pacientes em
dialise?. Os niveis de hemoglobina foram semelhantes, independentemente da frequéncia do uso da alfaepoetina
(1, 2 ou 3 vezes por semana). A dose Unica semanal associou-se com necessidade adicional de 12 Ul/kg de
alfaepoetina. Nao houve diferenga em relagédo a ocorréncia de efeitos adversos.

Reservas de ferro

A manutengido de reservas adequadas de ferro associa-se a necessidade de menores doses de
alfaepoetina para corre¢do da anemia dos pacientes. Em vista disto, todos os pacientes devem ser avaliados e
tratados de acordo com o PCDT de Anemia na Insuficiéncia Renal Crénica — Reposi¢ao de Ferro 1l

Via de administragao

A melhor via de administragdo de alfaepoetina permanece motivo de debate, sobretudo em relagéo aos
pacientes em hemodialise. Para os que estiverem em tratamento conservador e em programa de didlise peritoneal,
a via preferencial é a subcutanea. A comparagao entre a administragdo de alfaepoetina por via subcutanea ou
intravenosa foi o objetivo do estudo publicado por Kaufman e cols.?”. Os autores demonstraram que o uso
subcutaneo foi capaz de manter os niveis de hemoglobina com uma dose de alfaepoetina 30% menor do que a
administrada por via intravenosa, o que gerou significativa redugao de custos ao tratamento. A taxa relatada de
desconforto no local da aplicagéo foi muito baixa, com 86% dos pacientes que receberam alfaepoetina por via
subcutanea graduando o desconforto como leve ou ausente.

Estudo publicado por Messa e cols.?® buscou comparar a eficacia da administragédo intravenosa em
relacdo a subcutanea no tratamento da anemia em pacientes em hemodialise. Os resultados demonstraram
que a administragao intravenosa semanal foi inferior a subcutanea semanal e a intravenosa dividida em 3 doses
semanais.

Niveis-alvo de hemoglobina

Metanalise publicada por Phrommintikul e cols.®, incluindo mais de 5.000 pacientes provenientes
de 9 ensaios clinicos (entre eles os recentes estudos CREATE? e CHOIR?), buscou avaliar a relagdo entre
nivel-alvo de hemoglobina e eventos cardiovasculares e mortalidade geral e atualizou os resultados de reviséo
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sistematica prévia da Cochrane®. Os autores verificaram que a manutencao de niveis mais elevados
de hemoglobina (entre 12-16 g/dl) associou-se com aumento da mortalidade geral, além de maior
numero de trombose de fistula arteriovenosa e de casos de hipertenséo de dificil controle. Ndo houve
diferenca em relagédo a ocorréncia de infartos do miocardio ou hipertrofia ventricular esquerda.

Em outra metanalise, publicada por Clement e cols.?!, ndo foram observadas vantagens clinicamente
relevantes em relagao a qualidade de vida na manutengdo da hemoglobina em niveis > 12 g/dl. Visando
avaliar especificamente o impacto do nivel de hemoglobina na hipertrofia ventricular esquerda, Parfrey
e cols.*? publicaram metanalise demonstrando auséncia de beneficio em manter niveis > 12 g/dl quando
comparados a niveis convencionais. Diante destes resultados, pode-se concluir que buscar a corregao
completa da anemia, mantendo-se niveis de hemoglobina > 12 g/dl, ndo traz beneficios adicionais em
relagdo ao controle sintomatico e a 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 FARMACO
Alfaepoetina: frasco-ampola com 1.000 Ul, 2.000 Ul, 3.000 UI, 4.000 Ul e 10.000 UI

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

Pacientes em tratamento conservador ou em programa de dialise peritoneal podem ser tratados
inicialmente com uma das seguintes opgdes, ajustadas posteriormente de acordo com a resposta
terapéutica:

» 50-100 Ul/kg, por via subcutanea, divididas em 1-3 aplicagbes por semana;

» 10.000 Ul, por via subcuténea, 1 vez por semana;

» 20.000 Ul, por via subcuténea, 1 vez a cada 2 semanas.

Pacientes em hemodialise podem ser tratados inicialmente com uma das seguintes opgoes,
ajustadas posteriormente de acordo com a resposta terapéutica:

» 50-100 Ul/kg, por via subcutanea, divididas em 1-3 aplicagbes por semana;

» 50-100 Ul/kg, por via intravenosa, divididas em 3 aplica¢des por semana.

Diversos nomogramas para ajuste de dose de alfaepoetina foram descritos em pacientes com
IRC33%, A maioria, contudo, ndo foi validada de forma prospectiva. Inexistem comparacgdes diretas
entre diferentes estratégias de ajuste de dose. Sugere-se que os pacientes tenham a hemoglobina
monitorizada a cada 2 semanas apos cada ajuste de dose até a estabilizacéo e, a partir de entéo, a
cada 4 semanas. As doses devem ser corrigidas conforme o nivel de hemoglobina:

* se, ap6s 4 semanas de tratamento, a elevagcao de hemoglobina for < 0,3 g/dl por semana,
aumentar a dose em 25%, respeitando o limite da dose maxima, que é de 300 Ul/kg/semana
por via subcutanea e de 450 Ul/kg/semana por via intravenosa;

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

* se, apos 4 semanas, a elevagdo de hemoglobina for > 0,5 g/dl por semana ou o nivel de
hemoglobina estiver entre 12-13 g/dl, reduzir a dose em 25%-50%, respeitando o limite da
dose minima recomendada, que é de 50 Ul/kg/semana por via subcuténea;

» suspender temporariamente o tratamento se o nivel de hemoglobina estiver > 13 g/dl.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tratamento deve ser mantido de forma continua, visando o alvo de hemoglobina de 11 g/dl.
Recomenda-se a interrupgdo temporaria do tratamento se os niveis de hemoglobina forem > 13 g/dl,
com reinicio do mesmo quando os niveis estiverem < 11 g/dl. Deve ser considerada a suspensao do
tratamento na ocorréncia de evento adverso grave.
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8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento com alfaepoetina tem como beneficios a correcdo da anemia, com consequente redugéo
da necessidade de transfusdes e do numero de hospitalizagbes, além da melhora sintomatica da qualidade de
vida e da capacidade cognitiva e do desempenho fisico.

9 MONITORIZAGAO

A resposta ao tratamento deve ser acompanhada por dosagens de hemoglobina a serem realizadas a
cada 2 semanas até a estabilizagdo dos niveis e apds cada ajuste de dose. Quando houver nivel de hemoglobina
estavel apés 2 medidas consecutivas, a frequéncia de afericdo pode ser mensal. Deve-se atentar para a
necessidade de monitorizagdo concomitante das reservas de ferro, conforme o PCDT especifico.

Tendo em vista que o uso de alfaepoetina esta associado com o desenvolvimento de hipertensao arterial
de dificil controle, os pacientes devem ter a pressao arterial aferida pelo menos a cada 15 dias, independentemente
de histéria prévia de hipertensao arterial sistémica. Deve ser considerada a suspensdo de alfaepoetina na
presenca de hipertensao arterial estagio 2 (pressao sistolica = 160 ou pressao diastdlica = 100 mmHg) refrataria
ao tratamento com 3 diferentes farmacos em dose-alvo, uma vez que esta situagcéo pode estar relacionada com
aumento da mortalidade™.

A aplasia pura da série eritroide € um evento raro que pode decorrer do uso de agentes estimuladores da
eritropoese. A condigéo clinica caracteriza-se por anemia grave, baixa contagem de reticuldcitos e auséncia de
precursores eritroides na medula éssea, na presenga de normalidade das outras séries (leucécitos e plaquetas)
e resulta da producgédo de anticorpos neutralizantes da eritropoetina, seja enddégena ou exégena. Sua ocorréncia
é estimada em 1,6 por 10.000 pacientes/ano com o uso de alfaepoetina por via subcutanea, havendo raros
relatos de uso intravenoso. Recomenda-se que sejam avaliados para esta condi¢do os pacientes em uso de
alfaepoetina ha pelo menos 4 semanas e que desenvolvam:

» quedadahemoglobina> 0,5 g/dl por semana na auséncia de transfusdes ou necessidade de transfusao

de pelo menos uma unidade de hemacias por semana para manter os niveis de hemoglobina;

» contagens normais de leucécitos e plaquetas;

» contagem absoluta de reticulécitos < 10.000/ul.

Na ocorréncia de aplasia pura da série eritroide, o uso de alfaepoetina deve ser suspenso, e tratamento
especifico, instituido, conforme PCDT da Aplasia Pura Adquirida da Série Vermelha.

Considera-se resposta inadequada ao tratamento a persisténcia de anemia (niveis de hemoglobina < 10-12 g/dl)
ou a necessidade de doses muito altas de alfaepoetina (300 Ul/kg/semana por via subcutanea e 450 Ul/kg/semana por via
intravenosa). Os pacientes devem ser inicialmente avaliados em relagdo a adequada reserva de ferro, de acordo com o
PCDT Anemia em Pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica — Reposigcao de Ferro lll, pois esta é a causa mais comum.

Nos pacientes com reservas de ferro adequadas, outras causas devem ser afastadas, como outras
anemias carenciais (deficiéncia de vitamina B,, ou acido félico), hiperparatireoidismo secundario no controlado,
terapia dialitica inadequada, doencas inflamatérias/infecciosas cronicas, neoplasias (solidas e hematologicas),
mielofibrose, sindromes mielodisplasicas, hemoglobinopatias, intoxicagdo por aluminio, aplasia pura da série
eritroide. Nestes casos, tratamento especifico deve ser instituido®.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Os pacientes devem ser acompanhados em servigos especializados de hemodialise/nefrologia. Devem
ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duragdo e a monitorizagao
do tratamento, bem como a verificagao periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagao de uso do
medicamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER ¢é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de alfaepoetina, indicada para o tratamento de anemia na insuficiéncia
renal cronica.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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:

» corregdo da anemia e consequente reducdo da necessidade de transfusoes;

* melhora dos sintomas e da qualidade de vida;

* redugdo do numero de hospitalizagdes;

* melhora da capacidade cognitiva e do desempenho fisico.

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

* o0s riscos do medicamento ainda ndo sdo bem conhecidos na gravidez; portanto, caso

engravide, devo avisar imediatamente o médico;

+ efeitos adversos mais comumente relatados — tonturas, sonoléncia, febre, dor de cabeca, dor
nas juntas e nos musculos, fraqueza e aumento da pressao arterial. Também podem ocorrer
problemas graves no coragao, como infarto do miocardio, acidentes vasculares cerebrais
(derrame), além da formagao de trombos. Auséncia da produgéo de células vermelhas do
sangue foi relatada raramente apés meses a anos de tratamento com alfaepoetina;

* reagdes nolocal dainjecao, como queimagéao e dor, podem ocorrer, mas mais frequentemente
em pacientes que receberam o medicamento por via subcutanea do que por via intravenosa;

» contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao medicamento ou a um de seus
componentes e em caso de pressao alta ndo controlada.

* o risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observaciao: Este Termo ¢é obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com IRC e anemia -~ " ~-

Diagnéstico: laboratorial

Possui critérios de
inclusao para
| tratamento com

Nao alfaepoetina?
Exclusao
do PCDT \
Sim
Exclusao
do PCDT

Critérios de exclusao:
¥ hipersensibilidade ou intolerancia a

componentes ’
¥ hipertensao arterial sistémica ndo

Possui algum critério
de excluséo?

Critérios de inclusao:

v insuficiéncia renal crénica com
taxa de filtragdo glomerular
calculada < 60 ml/min/1,73 m 2

N v hemoglobina < 10 g/dl

\ v reservas adequadas de ferro:

N Pacientes em tratamento
conservador ou didlise
peritoneal
v ferritina > 100 ng/dl e saturagéo

da transferrina > 20%

Pacientes em hemodialise

v ferritina > 200 ng/dl e saturagéo
da transferrina > 20%

Nao

l

alfaepoetina ou a um de seus ,

, Encontra-se o
! paciente em

/ . hemodialise?
/ Sim

Nao

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

v anemia de outras etiologias

Alfaepoetina
50-100 Ul/kg, por via SC, divididas em
1-3 aplicagbes/semana (via preferencial)
ou
50-100 Ul/kg, por via IV, divididas em
3 aplicagdes/semana

Objetivos do tratamento:
¥ nivel de hemoglobina entre
10-12 g/dI T

transfusdes
v melhora dos sintomas e da
qualidade de vida

v dosagem de hemoglobina /
a cada 2 semanas até )
estabilizagédo e apds cada !
ajuste de dose .

v quando hemoglobina \
estavel apds duas medidas \
consecutivas, passar a
frequéncia mensal

v redugao da necessidade de —— -7 T

Monitorizagao: e

/ 1 vez por semana

!

Alfaepoetina
50-100 Ul/kg, por via SC,
divididas em 1-3
aplicagbées/semana
ou

/] 10.000 UI, por via SC,

ou
20.000 UlI, por via SC,
1 vez a cada 2 semanas

Hemoglobina
> 13 g/dI?

Nao

v

Hemoglobina
/\_ entre 12-13 g/dI?

Nao

Sim —>

Suspensao temporaria do
tratamento. Reiniciar
quando Hb < 11g/dl.

Sim —

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

Elevagéo de Hb < 0,3 g/dl/semana:
aumentar a dose em 25%
(até o limite maximo de 300 Ul/kg por semana
por via SC ou 450 Ul/kg por semana por via V).

Elevacao de Hb entre

manter a dose.

0,3-0,5 g/dl por semana:

Elevacao de Hb > 0,5 g/dl por semana:
reduzir a dose em 25%-50%
(até limite minimo de 50 Ul/kg por semana).
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Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

Nao Sim

CID-10: N18.0, N18.8

Exames:

v hemograma

v saturacgao de transferrina e ferritina

v creatinina sérica

Doses:

Pacientes em tratamento conservador ou em dialise

peritoneal

v 50 - 100 Ul/kg, por via SC, divididas em 1 a 3 vezes

por semana

v 10.000 UI, por via SC, 1 vez por semana

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

Pacientes em hemodialise

v 50 - 100 Ul/kg, por via SC, divididas em 1 a 3 vezes
por semana

v 50 - 100 Ul/kg, por via IV, divididas em 3 vezes
por semana

Orientar o

paciente CID-10, exames e

dose estdo de acordo

com o preconizado
pelo PCDT?

2 Sim

Encaminhar o
paciente ao
meédico assistente.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo Sim

Nfo deferido? l
N&ao dispensar e ]
justificar ao Orle_ntatr o
paciente. paciente.

Exames necessarios para monitorizagao:
v hemograma e plaquetas
Periodicidade: a cada més ou a critério médico

Dispensacao a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagado

Paciente apresentou alteragao

nos exames ndo compativel com ~

Sim
o curso do tratamento ou eventos Nao
l adversos significativos?
Dispensar* e solicitar
parecer do médico Dispensar.
assistente.

* Observacao: se hipertensao arterial estagio 2 (presséo sistolica = 160 ou pressao diastélica = 100 mmHg)
refrataria ou aplasia pura da série eritroide ou Hb > 13g/dl: ndo dispensar.
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1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Possui anemia com nivel de hemoglobina < 10 g/dI?
0 ndo - Nao dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
O sim - Indicar o valor da hemoglobina antes do inicio do tratamento:

2.2 E portador de doenga renal cronica?
O ndo - Nao dispensar (outras causas de anemia nao sao tratadas neste PCDT)
O sim = Qual o estagio?

2.3 Apresenta estoques de ferro adequados? (ferritina sérica > 100 ng/dl e saturagéo da transferrina > 20% em
pacientes em tratamento conservador ou dialise peritoneal e ferritina sérica > 200 ng/dl e saturacédo da
transferrina > 20% em pacientes em hemodialise)

O ndo - Passar para a proxima pergunta
O sim - Passar para a pergunta 2.5

2.4 Possui prescricao de suplementagao de ferro?
O ndo - Encaminhar o paciente ao médico assistente
O sim

2.5 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
Osim— Quais?

(para pacientes hipertensos, estdo recomendados monitorizagao rigorosa da pressao arterial e acompanhamento
cardioldgico)

2.6 Faz uso de outros medicamentos? [ ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O ndo O sim
O nao O sim
O ndo O sim
O nao O sim
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2.7 Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?
O néo
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais

Inicial 12 més 2° més 32més | 4°més | 5°més | 6°2més

Data prevista

Data

Hemoglobina*

Hematocrito

Reticuldcitos

Leucocitos

Plaquetas

Ferritina sérica*®
Saturagao de transferrina**

7° més 82 més 92 més 102 més 112 més 12° més

Data prevista
Data
Hemoglobina*

Hematocrito

Reticuldcitos

Leucdcitos

Plaquetas

Ferritina sérica**
Saturacao de transferrina**

*

Deve ser monitorizada a cada 2 semanas até a estabilizagdo dos niveis; apods, a cada ajuste de
dose de alfaepoetina. Quando houver nivel de hemoglobina estavel apds 2 medidas consecutivas,
0 exame pode ser mensal.

** Deve ser monitorizada a cada més até atingir o alvo terapéutico; apos, a cada 3 meses.

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

3.2 Apresentou ferritina sérica > 800 ng/dl (ou > 1.200 ng/dl em pacientes com doses
> 22.500 Ul/ semana de alfaepoetina) ou saturacao de transferrina > 50%?
nao — Dispensar
sim - Suspender temporariamente o tratamento com sacarato de hidroxido de ferro 1lI

3.3 Apresentou hemoglobina > 13 g/dI?

nao - Dispensar
sim - 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)
nao — Dispensar
sim — Passar para a pergunta 3.5

3.5 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagcao ao evento adverso?

nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS .DVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reagoes adversas ja relatadas: reagdes no local da injegdo (como queimagao e dor), tontura,
sonoléncia, febre, cefaleia, artralgia, mialgia, fraqueza, gosto metalico, nauseas, vomitos, alteracdo na pressao
arterial, visdo dupla, formigamentos, disturbios gastrointestinais

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacolégica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) n&do farmacoldgica (nutrigao,
ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/néo)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ANEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

DOENCA

* A anemia ocorre quando ha menos células vermelhas no sangue do que o normal. Em pacientes com
insuficiéncia renal crénica (IRC), € uma importante complicagao. A anemia leva a uma piora da qualidade
de vida, devendo ser acompanhada de forma cuidadosa.

* A anemia pode ser causada pela deficiéncia de eritropoetina, substancia responsavel pelo estimulo da
produgédo das células vermelhas do sangue. Outras causas incluem dialise inadequada, infecgdes,
inflamacdes, tumores.

MEDICAMENTO

+ Este medicamento melhora os sintomas da doenga com a corregdo da anemia, reduz a necessidade
de transfusdes, as complicagdes e o numero de hospitalizagbes, além de melhorar o desempenho fisico
e a qualidade de vida.

GUARDA DO MEDICAMENTO
+ O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas n&o deve ser congelado.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ O medicamento devera ser administrado por inje¢ao subcutanea ou intravenosa, em ambiente hospitalar
ou em clinica de dialise.

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

* Procure orientagdes com o farmacéutico sobre como descartar de forma adequada as seringas e agulhas
apos o uso.

* Procure aplicar sempre no mesmo horario estabelecido no inicio do tratamento.

¢ Aplique exatamente a dose que o médico indicou.

REAGOES DESAGRADAVEIS

+ Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparecam algumas reacdes
desagradaveis, tais como reagdes no local da inje¢cao (como queimacgao e dor), tontura, sonoléncia, febre,
dor de cabega, dor nas juntas, dor nos musculos e fraqueza.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informacdes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagao de um profissional
de saude.

PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO

* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartao Nacional de Saude ou RG
- Exames: hemograma e plaquetas a cada més
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EM CASO DE DUVIDA
» Se voce tiver qualquer duvida que nédo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer

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

OUTRAS INFORMAGOES

LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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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 clinicos randomizados e metanalises publicados nos
ultimos 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 clinicos randomizados,
metanalises e revisdes da Cochrane, publicados nos ultimos 10 anos. A busca resultou em 54 artigos.

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

Foram consultados ainda o UpToDate, versao 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 a bibliografia dessas fontes levou a identificagcdo de outros 11 estudos observacionais,
utilizados principalmente na Introducao deste protocolo.

2 INTRODUGAO

Anemia é uma complicagdo frequente e importante da insuficiéncia renal crénica (IRC), associando-se
com aumento de morbidade e mortalidade™®. O conceito classico de anemia, segundo a Organizagdo Mundial de
Saude, considera que ha anemia quando a hemoglobina for < 13 g/dl em homens e mulheres na pés-menopausa
e < 12 g/dl em mulheres na pré-menopausa. Esta condi¢cdo estara presente em cerca de 90% dos pacientes
com IRC e taxa de filtragcdo glomerular < 25-30 ml/min'. Entretanto, anemia pode estar presente em pacientes
com depuragéo da creatinina entre 30-60 ml/min, e o consenso atual sugere que a reposi¢do de ferro e de
alfaepoetina deve ser feita tendo como meta niveis de hemoglobina entre 11-12 g/dI®’. Na maioria dos casos, a
anemia decorre primariamente da produgao renal reduzida de eritropoetina. A manutengao de estoques corporais
adequados de ferro é fundamental para uma boa resposta ao tratamento com alfaepoetina, sendo a deficiéncia
de ferro ou sua reduzida disponibilidade as principais causas de falha do tratamento. Estima-se que pacientes
em hemodialise percam em média 2 g de ferro por ano pelo método dialitico, além de perdas por outras
causas (gastrointestinais, coletas de sangue frequentes, etc.), justificando-se a necessidade de avaliagdo
sistematica e reposigédo apropriada?.

No Brasil, estima-se, a partir dos dados dos Sistemas de Informagées Ambulatoriais do Sistema Unico
de Saude (SUS), que, em 2008 e 2009, respectivamente, 72.730 e 75.822 pacientes submeteram-se a dialise
e cerca de 90% deles, a hemodialise. O uso de alfaepoetina fez parte do tratamento de mais de 80% destes
pacientes®.

Apesar de a reposicao de ferro ter beneficios definidos em relagdo a corre¢gao da anemia da IRC e
a reducdo de doses de alfaepoetina, a melhor forma de administragdo e os pardmetros para sua indicagao
e acompanhamento ainda sdo motivos de controvérsia, razdo pela qual sua protocolizacao pelo SUS faz-se
necessaria.

Consultores: Guilherme Geib, Fernando Saldanha Thomé, Pedro Renato Chocair, Carlos Alberto Prompt
Barbara Corréa Krug e Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)
* N18.0 Doenga renal em estadio final
+ N18.8 Outra insuficiéncia renal crbnica

4 DIAGNOSTICO

Antes do inicio do tratamento, todos os pacientes devem ser avaliados e outras causas de anemia
afastadas. O diagnostico de deficiéncia absoluta de ferro em pacientes com IRC em hemodialise € estabelecido
quando os seguintes critérios estiverem presentes:

+ saturagao de transferrina < 20%;

» ferritina sérica < 200 ng/dl.

Pacientes em hemodialise podem ainda apresentar deficiéncia relativa de ferro, representando uma
situagao em que os estoques de ferro se encontram dentro dos limites de normalidade por critérios convencionais,
mas com incapacidade de mobilizagdo adequada do ferro para eritropoese sob estimulo de alfaepoetina. Os
critérios diagnésticos de deficiéncia relativa sao:

» saturacao de transferrina < 20%;
+ ferritina sérica entre 200-800 ng/dI.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnéstico de IRC, com taxa de filtragéo
glomerular calculada < 30 ml/min/1,73m?, independentemente da idade, e com as seguintes condi¢des:

* anemia com hemoglobina sérica < 11 g/dl para ambos os sexos;

» deficiéncia absoluta ou relativa de ferro;

» estar em hemodialise.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serao excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:
* hemocromatose;
* hemossiderose;
* anemia hemolitica;
» ferritina sérica > 1.200 ng/dl ou saturagao de transferrina > 50%;
» hipersensibilidade ou intolerancia 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
°(= 225 Ul/kg/semana ou = 22.500 Ul/semana), pode ser considerada a reposig¢ao de ferro parenteral se a ferritina
sérica estiver < 1.200 ng/dl e a saturacéo da transferrina < 25%, levando-se em conta os potenciais riscos e
beneficios do tratamento nesta situagao.

Pacientes em tratamento conservador ou em programa de didlise peritoneal podem beneficiar-se com
o uso de ferro por via oral como suplementagdo. Caso apresentem intolerancia gastrointestinal, inadequada
adeséo ou insuficiente resposta ao tratamento oral, podera ser considerada a reposigdo parenteral de ferro.
Nestes casos, o diagnoéstico de deficiéncia de ferro € dado por niveis de ferritina < 100 ng/dl e saturagdo de
transferrina < 20%.

Na gravidez, é recomendada dose de 25 mg por semana de sacarato de hidroxido de ferro Il por via
intravenosa. Nao se recomenda o uso no primeiro trimestre.

8 TRATAMENTO

Os ensaios clinicos''® e as metanalises'®?° disponiveis acerca da efetividade do ferro parenteral no
tratamento de anemia em pacientes com IRC tiveram como desfechos principais a taxa de anemia e a presenca
de efeitos adversos. Desfechos de maior repercussao clinica, como impacto em sobrevida e qualidade de vida,
nao foram adequadamente avaliados.

Em pacientes com IRC em tratamento conservador, o uso rotineiro de ferro parenteral proporcionou
pequeno ganho nos niveis de hemoglobina (0,31 g/dl), o que ndo parece representar vantagem clinica significativa
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em relagdo a reposigao oral de ferro, segundo metanalise publicada'®. Diante disto, neste grupo de
pacientes, o uso de ferro parenteral s6 deve ser considerado em casos de intolerancia ou falha do
tratamento por via oral.

A mesma metanalise demonstrou ainda que, em pacientes em hemodialise crénica, o uso
sistematico do ferro parenteral foi superior a reposi¢cao oral de ferro em relagdo 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 parenteral®.

Em metanalise de estudos observacionais na populagéo de criangas em hemodialise, constatou-
se beneficio com o uso de ferro parenteral quanto a aumento da hemoglobina e redug¢édo das doses de
alfaepoetina®.

Dois ensaios clinicos, visando, respectivamente, manter ferritina > 200 ng/dl"® e saturagédo
de transferrina entre 30%-50%'? com reposi¢do parenteral de ferro em pacientes em hemodidlise,
verificaram redugdo das doses necessarias de alfaepoetina para manter a hemoglobina dentro da
faixa-alvo quando comparados com o grupo controle, que visava manter ferritina entre 100-200 ng/dI"
e saturacao da transferrina entre 20%-30%".

O ensaio clinico DRIVE, publicado por Coyne e cols.", incluindo pacientes com anemia
(hemoglobina < 11 g/dl), ferritina entre 500-1.200 ng/dl, saturacado de transferrina < 25% e necessitando
de doses de alfaepoetina > 225 Ul/kg/semana ou 22.500 Ul/semana, comparou o uso de ferro parenteral
com a nao reposigao de ferro, tendo como desfecho a variagdo 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 (diferenga de cerca de 0,5 g/dl). A resposta ao tratamento
nao diferiu entre os pacientes que apresentavam ferritina > ou < 800 ng/dl previamente ao inicio do
tratamento. O estudo DRIVE-II realizou o acompanhamento dos pacientes incluidos no estudo anterior
e observou redugao significativa nas doses de alfaepoetina nos que receberam ferro parenteral?®'. Tais
dados sugerem que possa haver beneficio com a suplementagéo adicional de ferro neste subgrupo de
pacientes, mas os riscos e beneficios do tratamento devem ser adequadamente avaliados.

8.1 FARMACOS

Sulfato ferroso: comprimidos de 40 mg; solugao oral de 25 mg/mi

Sacarato de hidréxido de ferro 1ll: ampola de 5 ml com 100 mg de ferro Il (20 mg/ml, por via
intravenosa). Deve ser diluido em 100 ml de solugao fisiolégica e infundido em 15 minutos, segundo o
fabricante. Um estudo demonstrou seguranca de seu uso em tempos de administragdo menores, de até
5 minutos, sem aumento de reagdes adversas?.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO (USO ADULTO)

Ferro oral: dose de 40 mg de ferro elemento, por via oral, 3 vezes ao dia, nos intervalos das
refeicbes

Sacarato de hidréxido de ferro lll: solugao injetavel

Dose-teste

Os estudos clinicos que avaliaram a seguranga do sacarato de hidroxido de ferro demonstraram
que 0 mesmo é seguro e que a utilizacdo de dose-teste, apesar de recomendada pelo fabricante, pode
ser dispensada??’. Quando utilizada, deve ser realizada na primeira administracdo e consiste em diluir
25 mg de ferro elementar em 100 ml de solugao salina, por via intravenosa, em no minimo 15 minutos.
Deve-se aguardar 15 minutos antes de administrar o restante da primeira dose ou repor as doses
necessarias nos dias subsequentes, caso nao ocorram reagdes adversas como cefaleia, nauseas,
vémitos, parestesias, disturbios gastrointestinais, dores musculares, febre, hipotensao, urticaria, rubor
e reacao anafilatica.

Dose de ataque

Indicada quando o nivel de ferritina sérica for < 200 ng/d| e saturagéo de transferrina for < 20%.
Devem ser administrados 1.000 mg de ferro divididos em 10 sessées de hemodialise ou em 10 dias
diferentes (2 ou 3 vezes por semana) em pacientes em dialise peritoneal ou em tratamento conservador.
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Dose de manutengéao

Indicada para manter os estoques adequados de ferro em pacientes com niveis de ferritina > 200 ng/dl e
saturagao da transferrina > 20%. Devem ser administrados 100 mg de ferro por via intravenosa em dose Unica a cada
15 dias.

Em pacientes com deficiéncia relativa de ferro que necessitem de doses de alfaepoetina > 225 Ul/kg/
semana ou 22.500 Ul/semana, pode-se considerar novo curso de dose de ataque (1.000 mg de ferro divididos
em 10 sessdes de hemodialise), apds avaliados os riscos e beneficios.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGCAO

O tratamento com ferro parenteral deve ser interrompido temporariamente quando a saturagdo de
transferrina for > 50% ou a ferritina sérica for > 800 ng/dl (> 1.200 ng/dl em pacientes necessitando de doses de
alfaepoetina > 225 Ul/kg/semana ou 22.500 Ul/semana).

Apds o retorno dos valores de ferritina sérica para 500 ng/dl (800 ng/dl em pacientes necessitando de doses
de alfaepoetina > 225 Ul/kg/semana ou 22.500 Ul/semana) ou da saturagéo 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 niveis de hemoglobina entre 10-12 g/dl.

* Manter o nivel sérico de ferritina entre 200-800 ng/dl (até 1.200 ng/dl em pacientes necessitando de
doses de alfaepoetina > 225 Ul/kg/semana ou 22.500 Ul/semana).

* Manter a saturagao da transferrina entre 20%-50%.

* Reduzir, quando possivel, a dose terapéutica necessaria de alfaepoetina.

+ Em pacientes em dialise peritoneal ou tratamento conservador, manter ferritina > 100 ng/dl e saturacao
de transferrina entre 20%-50%.

8.5 BENEFIiCIOS ESPERADOS

» Correcao da anemia e, consequentemente, melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida,
além de redugdo da morbimortalidade pela IRC

+ Otimizagao das doses de alfaepoetina

9 MONITORIZAGAO

Antes do inicio do tratamento, os pacientes devem realizar hemograma completo, dosagens de ferritina
e saturagao de transferrina com vistas ao diagnéstico diferencial de anemia e estabelecimento da deficiéncia
de ferro. Dosagens de hemoglobina, ferritina e saturagdo de transferrina devem ser repetidas mensalmente
enquanto estiverem fora do alvo terapéutico. Apds, mantém-se dosagens mensais de hemoglobina e trimestrais
de ferritina e saturagéo de transferrina. O uso de ferro parenteral deve ser suspenso 7-10 dias antes da realizagao
dos exames.

Deve-se dar atencao especial aos casos de anafilaxia com sacarato de hidréxido de ferro 11l ou produtos
semelhantes, bem como aos com suspeita de infecgcdo ativa ou insuficiéncia hepatica.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Os pacientes devem ser acompanhados em servigos especializados de hemodidlise. Devem ser
observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do
tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagéo de uso do
medicamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informacgdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER ¢é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagbes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de sacarato de hidroxido de ferro lll, indicado para o tratamento de
insuficiéncia renal crénica.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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:

» corregao da anemia e, consequentemente, melhora da capacidade funcional e da qualidade

de vida, além de reduc¢ado da morbimortalidade pela IRC;

» otimizacao das doses de alfaepoetina.

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

* nao ha relato de efeitos adversos ao feto com o uso de sacarato de hidréxido de ferro Il em
doses usuais durante a gravidez; entretanto, caso engravide, devo avisar o médico;

» efeitos adversos ja relatados — dor no local de administragéo, alteragdo da coloragéo da
pele, dor no quadrante inferior abdominal, dor de cabecga, dores no corpo, taquicardia,
calorbes, nauseas, vomitos, falta de ar, tonturas;

» possibilidade de reagdes tardias (em relacdo a administragdo) — tontura, desmaio, febre,
calafrios, vermelhidao, coceiras, dores pelo corpo, confusdo mental;

» possibilidade de reacdo anafilactoide grave com morte (1 para cada 4 milhdes de doses
administradas);

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

» o -risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacgao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com IRC e anemia
por deficiéncia de ferro

Possui critérios de
incluséo para tratamento /
com sacarato de hidroxido

Diagnéstico: laboratorial

Critérios de inclusao:

v hemoglobina < 11g/dl e

Pacientes em hemodialise:

v deficiéncia absoluta de ferro (saturagéo de
transferrina < 20% e ferritina < 200 ng/dI)
ou relativa de ferro (saturagéo de

> transferrina < 20% e ferritina 200-800 ng/dl) ou
N v necessidade de doses elevadas de alfapoetina
(= 225 Ul/kg/semana ou = 22.500 Ul/semana)
com ferritina < 1.200 ng/dl e saturagéo de
transferrina < 25%

Pacientes em dialise peritoneal ou tratamento

conservador:

v falha ou intolerancia ao tratamento com ferro
por VO e ferritina < 100 ng/dl e saturacdo de
transferrina < 20%

Sim

Possui algum critério
de exclusao?

Nao

Nao de ferro IlI?
Exclusao .
Sim
do PCDT
Critérios de exclusao:
v hemocromatose
v hemossiderose
v anemia hemolitica
v ferritina sérica > 1.200 ng/dI T
v saturacgdo de transferrina > 50%
¥ hipersensibilidade ao sacarato de

hidréxido de ferro Il ou a um de

/ Deficiéncia absoluta
de ferro?

Sim

l

seus componentes

Objetivos do tratamento:
v hemoglobina entre 10-12 g/dI

hidréxido de ferro lll

Dose de ataque de
sacarato de

v saturagdo 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 Ul/semana) o

Dose de ataque de

Houve resposta
P sacarato de

terapéutica? Sim

hidréxido de ferro Il

Monitorizagao laboratorial:
v hemoglobina
Periodicidade: mensalmente ;

Monitorizagao
laboratorial

v saturacéo de transferrina e - _ .
ferritina

Periodicidade: mensalmente até
atingir o alvo terapéutico; apés,
a cada 3 meses

de transferrina > 50% ou

\ 4

de alfapoetina).

Suspender o tratamento se a saturacéo

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

4

Considerar ajustes de dose ou nova
dose de ataque se houver persisténcia
de deficiéncia de ferro. Avaliar outras
causas de anemia ferropriva.

-~ Y

Manter o esquema de tratamento se
os exames estiverem de acordo com
o alvo terapéutico.

Reiniciar o tratamento com

metade da dose prévia. |+ Sim

Saturagéo de transferrina
< 50% e ferritina < 500 ng/dl
(ou < 800 ng/dl quando
houver necessidade de altas
doses de alfapoetina)
Nao
v

Manter acompanhamento. ‘
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Paciente solicita o

medicamento. CID-10: N18.0, N18.8

Exames:

v hemograma

v saturagdo de transferrina e ferritina

¥ creatinina (para tratamento conservador)

Dose:
v dose de ataque: 1.000 mg, por EV,
Possui LME corretamente divididos em 10 sessées de hemodialise
preenchido e demais v dose de manutengéo: 100 mg, por EV,
. em dose Unica a cada 15 dias.
: documentos exigidos? Para gestantes: 25 mg por semana, por EV
Nao Sim —
Ogiir::t;o CID-10, exames e 7
P : dose estdo de acordo /7

Nao ) Sim
com o preconizado

pelo PCDT?

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo

Nao ; i
l deferido? S'I‘
Nao dispensar e .
justificar ao O;'gir::treo
paciente. P :
Exames necessarios para monitorizagao:
v hemograma
Periodicidade: a cada més
v saturacao de transferrina e ferritina
Periodicidade: a cada més até atingir o alvo . - R
terapéutico; apés, a cada 3 meses Dispensagéo a cada més de
' tratamento

farmacoterapéutica de

‘ monitorizagao
\

I
[ Entrevista
I
|
|

\ |

~ o A4
Paciente apresentou alteragao
nos exames nao compativel

Sim com o curso do tratamento ou Nao
l eventos adversos significativos?
Dispensar* e solicitar
parecer do médico Dispensar.
assistente.

* Observagao: se a saturagao 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 Ul/Kg/
semana ou 22.500 Ul/semana): nao dispensar.
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Possui anemia com nivel de hemoglobina < 10 g/dI?
0 ndo - Nao dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

O sim — Indicar o valor da hemoglobina antes do inicio do tratamento:

2.2 E portador de doenga renal cronica?

O ndo —» Nao dispensar (outras causas de anemia nao sao tratadas neste PCDT)

O sim - Qual o estagio?

2.3 Apresenta estoques de ferro adequados? (ferritina sérica > 100 ng/dl e saturagdo da transferrina > 20%
em pacientes em tratamento conservador ou dialise peritoneal e ferritina sérica > 200 ng/dl e saturagédo da
transferrina > 20% em pacientes em hemodialise)

O ndo - Passar para a proxima pergunta

O sim —» Passar para a pergunta 2.5

2.4 Possui prescricao de suplementagéo de ferro?
0 ndo - Encaminhar o paciente ao médico assistente

O sim

2.5 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim = Quais?

(para pacientes hipertensos, estdo recomendados monitorizagéo rigorosa da presséo arterial e acompanhamento

cardiologico)

2.6 Faz uso de outros medicamentos? O ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico

Dose total/dia e via

Data de inicio

Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim
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2.7 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim - Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais

Inicial 12 més 2° més 32més | 4°més | 5°més | 6°2més

Data prevista

Data

Hemoglobina*

Hematécrito

Reticuldcitos

Leucocitos

Plaquetas

Ferritina sérica**
Saturagao de transferrina**

7° més 82 més 92 més 102 més 112 més 12° més

Data prevista
Data
Hemoglobina*
Hematdcrito

Reticuldcitos

Leucdcitos

Plaquetas

Ferritina sérica**
Saturagao de transferrina**

*

Deve ser monitorizada a cada 2 semanas até a estabilizagdo dos niveis; apds, a cada ajuste de
dose de alfaepoetina. Quando houver nivel de hemoglobina estavel apés 2 medidas consecutivas,
0 exame pode ser mensal.

** Deve ser monitorizada a cada més até atingir o alvo terapéutico; apds, a cada 3 meses.

3.1 Ap6és 1 més de tratamento com alfaepoetina, qual o aumento semanal de hemoglobina?
se < 0,3 g/dl » aumentar a dose em 25%, respeitando o limite da dose maxima, que
é de 300 Ul/kg/semana, por via subcuténea, e de 450 Ul/kg/semana, por via intravenosa
se 0,3-0,5 g/dl > manter a dose em uso
se > 0,5 g/dl ou Hb entre 12-13 g/dl - reduzir a dose em 25%-50%, respeitando o limite da
dose minima recomendada, que é de 50 Ul/kg/semana, por via subcutanea

3.2 Apresentou ferritina sérica > 800 ng/dl (ou > 1.200 ng/dl em pacientes com doses
> 22.500 Ul/ semana de alfaepoetina) ou saturagao de transferrina > 50%?
nao — Dispensar
sim - Suspender temporariamente o tratamento com sacarato de hidréoxido de ferro 1l

3.3 Apresentou hemoglobina > 13 g/dI?
nao - Dispensar
sim = 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)
nao — Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.5

3.5 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagao ao evento adverso?

nao - Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reagoes adversas ja relatadas: reacdes no local da injegdo (como queimacgao e dor), tontura,
sonoléncia, febre, cefaleia, artralgia, mialgia, fraqueza, gosto metalico, nauseas, vomitos, alteragédo na pressao
arterial, viséo dupla, formigamentos, disturbios gastrointestinais

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldgica (nutrigao,
ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/néo)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ANEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

DOENCA

* A anemia ocorre quando ha menos células vermelhas no sangue do que o normal. Em pacientes com
insuficiéncia renal cronica (IRC), € uma importante complicagdo. A anemia leva a uma piora da qualidade
de vida, devendo ser acompanhada de forma cuidadosa.

* A anemia pode ser causada pela deficiéncia de eritropoetina, substancia responsavel pelo estimulo
da producgéo das células vermelhas do sangue. Outras causas incluem dialise inadequada, infec¢des,
inflamacgdes, tumores.

MEDICAMENTO
» Este medicamento melhora os sintomas da doenga com a corregdo da anemia, reduz as doses necessarias
de alfaepoetina, além de melhorar o desempenho fisico e a qualidade de vida.

GUARDA DO MEDICAMENTO

+ Guarde os medicamentos protegidos do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagao de temperatura
(cozinha e banheiro).

+ Conserve as ampolas na embalagem original.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO
* O medicamento devera ser administrado por inje¢cao intravenosa, em ambiente hospitalar ou em clinica
de didlise.

REAGOES DESAGRADAVEIS

» Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparecam algumas reacgbes
desagradaveis, tais como reagbes no local da injegdo (como queimacao e dor), tontura, gosto metalico,
nauseas, vOmitos, alteracédo na pressao arterial, visdo dupla, formigamentos, disturbios gastrointestinais.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

+ Maiores informagdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um profissional
de saude.

PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartédo Nacional de Saude ou RG
- Exames: hemoglobina, ferritina e saturagdo da transferrina a cada més enquanto os valores ndo
estiverem adequados; apos, hemoglobina a cada més; ferritina e saturagéo da transferrina a cada 3
meses.
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8 EM CASO DE DUVIDA
» Se voce tiver qualquer duvida que néo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

9 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Em revisdo 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 clinicos, metanalises
e ensaios clinicos randomizados, foram revisados e incluidos neste protocolo todos os artigos identificados.

Adicionalmente, foi realizada revisdo no Medline/Pubmed sobre a eficacia e a seguranca do uso
de agentes antifibrinoliticos no tratamento do angioedema hereditario. A estratégia de busca utilizada foi
“angioedema, hereditary’[Mesh] AND “antifibrinolytics agents’[Mesh], restringindo-se a ensaios clinicos,
metanalises e ensaios clinicos randomizados. Todos os artigos identificados foram revisados, sendo incluidos
aqueles que versavam sobre angioedema e sua terapia com danazol.

As bibliografias dos artigos incluidos também foram revisadas, e artigos ndo indexados também foram
incluidos. Outras fontes consultadas foram livros-texto e o UpToDate, versao 17.3.

2 INTRODUGAO

Angioedema hereditario (AEH) é uma doenga genética causada pela atividade deficiente do inibidor da
C1 esterase (C1-INH), molécula natural inibidora de calicreina, de bradicinina e de outras serases do plasma.
E classificado como uma imunodeficiéncia primaria do sistema complemento, com heranca autossémica
dominante e expressividade varidvel; o gene responsavel esta localizado no cromossomo 11'-'°, Historia
familiar positiva fortalece a suspeita diagnéstica, mas sua auséncia nao exclui o diagnostico. Nao ha estudos
de prevaléncia de AEH no Brasil. Estima-se que 1:10.000-50.000 individuos sejam afetados pela doenga’.

AEH manifesta-se com o surgimento de edema n&o pruriginoso, ndo doloroso e nido eritematoso
em qualquer parte do corpo, principalmente na face e nas extremidades'?, e afeta os sistemas respiratorio
e gastrointestinal, podendo desencadear edema de glote e/ou cdlicas abdominais respectivamente. O
comprometimento da respiragédo pode resultar em asfixia e, se ndo tratado, pode ser responsavel pelo ébito
em cerca de 25% dos pacientes. Ainda, as célicas abdominais podem ser interpretadas como abdémen
agudo e muitos pacientes acabam sendo submetidos a laparotomia exploradora desnecessariamente. As
crises podem ser espontaneas ou desencadeadas por ansiedade, estresse, pequenos traumas, cirurgias,
tratamentos dentarios, menstruagao ou gravidez'+.

A suspeita de AEH deve ser considerada em pacientes com crises repetidas de angioedema e de dor
abdominal sem quadros de urticaria®. AEH pode ser classificado em tipo 1 (defeitos quantitativos do C1-INH),
tipo 2 (defeitos funcionais do C1-INH) e tipo 3 (C1-INH & normal, mas se relaciona, em um tergo dos casos,
com deficiéncia de fator XlI)". A forma mais comum ¢é a tipo 1, ocorrendo em 85% dos casos, com niveis
plasmaticos de C1-INH usualmente reduzidos em 5% - 30% do normal. Alguns pacientes, entretanto, podem
apresentar niveis entre 30% - 50%. No tipo 2, o C1-INH permanece com niveis séricos normais ou mesmo
elevados, sendo diagnosticado mediante demonstragdo de que sua atividade esta abaixo de 50% do normal™.

Angioedema adquirido (AEA) ocorre por reducdo de C1-INH resultante de sua clivagem por
autoanticorpos ou por uma anormalidade estrutural de C1-INH, levando a ligagao com a albumina, formando
complexos inativos e favorecendo o consumo excessivo desta serinoprotease*®. O diagnéstico diferencial
entre AEH e AEA pode ser feito através da dosagem da fragdo C1q do complemento, a qual se encontra

Consultores: Ida Vanessa Doederlein Schwartz, Anete Sevciovic Grumach, Barbara Corréa Krug e
Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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reduzida no AEA. Neste caso, devem ser investigadas doencgas de base, como as linfoproliferativas. O tratamento
de AEA envolve o tratamento da doenca de base; entretanto, quando o paciente apresentar episédios muito
frequentes ou graves de angioedema, danazol pode ser indicado.

AEH pode ser distinguido clinicamente de outras formas de edema pelas seguintes caracteristicas:
inicio rapido (minutos a horas), distribuicdo assimétrica e em areas nao dependentes e envolvimento dos labios,
laringe e intestino. O diagndstico diferencial deve ser feito com angioedema comum né&o hereditario (alérgico),
linfoedemas, macroqueilia da sindrome de Melkerson-Rosenthal e outros edemas de origem cardiaca e renal’.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
» D84.1 Defeito no sistema complemento

4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico de AEH tipos 1 e 2 é obtido pela presenga dos seguintes critérios:

» anamnese, exame fisico e quadro clinico compativel com AEH;

+ constatagéo laboratorial de auséncia ou reducédo (< 50%) ou de defeito funcional de C1-INH

(fungdo <50%), de redugdo do complemento hemolitico total (CH50) e de diminuicdo da fragao
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 diagnéstico é baseado principalmente em achados de anamnese
e exame fisico. A histdria clinica deve ser semelhante a dos AEH tipos 1 e 2, sendo que, em pacientes do sexo
feminino, € comum o relato de utilizagao de anticoncepcionais hormonais. Para confirmagao do diagnéstico, os
casos suspeitos podem ser avaliados e acompanhados em servigo especializado de Imunologia.

O diagnostico de AEA, por sua vez, € baseado em achados clinicos semelhantes aqueles encontrados
no AEH, embora histéria familiar positiva ndo seja frequente. Do ponto de vista laboratorial, também deve ser
constatada a auséncia ou redugéo (< 50%) de C1-INH, reducdo do complemento hemolitico total (CH50) e
diminuicdo da fragdo C4 do complemento. Deve-se ressaltar que C4 e CH50 podem encontrar-se normais fora
das crises.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem diagndstico confirmado
de AEH tipos 1, 2 ou 3, conforme critérios especificados no item Diagndstico, e ocorréncia de mais de um
episddio de angioedema em menos de 3 meses, bem como pacientes com AEA que apresentarem episédios
muito frequentes ou graves e que também poderao ser tratados com danazol.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem pelo menos um dos
critérios abaixo:
* mulheres com sangramento genital de origem desconhecida;
+ disfuncdo grave hepatica, renal ou cardiaca, pois 0 uso de danazol pode causar ou agravar uma
disfungao hepatica, ocasionar hepatoma ou hepatocarcinoma e agravar a hipertensao arterial;
» gravidez ou amamentagéao, devido a possibilidade de ocorréncia de efeitos androgénicos no sexo
feminino;
* porfiria;
 hipersensibilidade ou intoleradncia ao medicamento;
* neoplasia de prostata.
Caso o médico responsavel opte pela liberagdo do uso de danazol em alguma das situagbes acima
mesmo considerando o alto risco associado, o paciente devera ser informado dos possiveis efeitos adversos, e
0 médico devera encaminhar laudo justificando a prescrigéo.

7 CASOS ESPECIAIS
Os pacientes com AEH ou AEA expostos a situagdes que possam desencadear um evento grave, tais
como manipulagdo da cavidade bucal para cirurgia odontolégica ou manobras endoscépicas, devem utilizar
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danazol com intuito profilatico, conforme orientagéo constante do item Esquema de Administragdo'?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 doenga genética, também esta indicada realizagédo de aconselhamento genético
por médico geneticista.

O tratamento das crises é predominantemente hospitalar, ndo sendo, portanto, alvo deste
PCDT. O tratamento, neste caso, ndo inclui o uso de danazol”®'¢. Se houver risco de asfixia, pode-se
utilizar plasma fresco.

Ja foram usados na profilaxia das crises andrégenos atenuados e agentes antifibrinoliticos:
acido épsilon aminocaproico (inibidor da plasmina) e acido tranexadmico (inibidor da ativagdo do
plasminogénio), com maior eficacia dos andrégenos’ .

Entre os andrégenos atenuados, danazol € o T mais utilizado, pelo nivel de evidéncia. Ensaio
clinico 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).
Analise 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). Nao houve diferenga de efeitos adversos nos dois grupos (cursos)'®.
Considerando a magnitude do efeito nesse ensaio clinico, danazol continua sendo o medicamento de
primeira escolha para a prevengao de novas crises. As contraindicagbes para seu uso sao:

» gravidez;

* amamentacéo;

+ insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca;

* neoplasia de prostata.

Nos casos acima, o médico responsavel pelo paciente deve ponderar os riscos e beneficios de
seu uso.

O paciente deve ser monitorizado pela possibilidade de desenvolver adenoma hepatico e
hipertensao intracraniana benigna (pseudotumor cerebral) apds o uso prolongado deste farmaco?.
E controversa a associagdo entre uso de danazol e risco aumentado de aterosclerose?25%_ Estudos
de acompanhamento de longo prazo de pacientes utilizando danazol demonstraram que o beneficio
da prevencdo de crises € maior em casos mais graves e que a monitorizacdo de efeitos adversos
deve ser mandatéria''®. Farkas e cols.?’, em um estudo longitudinal e retrospectivo, avaliaram 92
pacientes com AEH, sendo 46 em uso de danazol (dose didria de manuteng&o: 33-200 mg/dia) e 46 sem
tratamento, por um periodo minimo de 4 anos, ndo sendo encontradas, entre os dois grupos, diferengas
clinicamente relevantes nos paradmetros de fungao e de ultrassonografia hepatica. Os autores sugerem
que o desenvolvimento de tumores hepaticos relacionados ao uso de danazol esta associado a doses
diarias mais elevadas (400-800 mg), a falta de monitorizagao dos pacientes e ao maior tempo de uso
(neste caso, independentemente da dose), e chamam a ateng&o para a necessidade de definigdo da
menor dose clinicamente eficaz.

Dada a raridade da situagao clinica, os estudos com outros medicamentos além do danazol,
inclusive inibidores da plasmina e da ativagédo do plasminogénio, sdo metodologicamente limitados?. Abusca
realizada n&o encontrou ensaios clinicos randomizados contra placebo (ou contra danazol) envolvendo
0 acido épsilon aminocaproico. Em relagdo ao acido tranexamico, foi localizado um Unico ensaio clinico
contra placebo, do tipo cruzado e duplo-cego, envolvendo este medicamento. Tal estudo incluiu 5 pacientes,
com efeito positivo em 3 deles?. Assim, danazol permanece como o medicamento melhor estudado nesta
condicao clinica e, por isso, recomendado neste protocolo como agente profilatico das crises de AEH.

95




96

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

8.1 FARMACO
Danazol: capsula de 50, 100 e 200 mg

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

Danazol: 200 mg, por via oral, divididos em 2 administragbes diarias, durante o primeiro més. Apos, a
dose deve ser ajustada conforme resposta clinica e laboratorial (ver Monitorizagéo).

Se o paciente com AEH for exposto a situagao potencialmente desencadeadora de crise, danazol deve
ser administrado nas 2 semanas que antecedem o procedimento, com o dobro da dose utilizada para controle
clinico.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIO DE INTERRUPGAO

O tratamento deve ser mantido continuadamente. A menor dose deve ser estabelecida para o controle
dos sintomas clinicos e minimizagao dos efeitos adversos. Na presenga de tumores hepaticos, o tratamento deve
ser interrompido.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS
* Reducao do numero e/ou da gravidade das manifestagdes de angioedema

9 MONITORIZAGAO

Apds o primeiro més de tratamento, deve-se avaliar a resposta clinica (auséncia 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 satisfatorio, deve-se reduzir a dose de danazol para a menor dose capaz de controlar os
sintomas clinicos. Se o resultado for insatisfatério, a dose diaria pode ser aumentada até o maximo de 600 mg.

Efeitos androgénicos, como mudanga de voz, acne, aumento de pelos, irregularidade menstrual, acimulo
de gordura, entre outros, devem ser acompanhados.

Em relacdo aos efeitos adversos, devem ser avaliados hematécrito, hemoglobina, AST, ALT, gama-GT,
fosfatase alcalina, colesterol total e fragdes, trigliceridios e realizado exame qualitativo de urina a cada 6 meses.
Sugere-se ultrassonografia abdominal anual para visualizagdo hepatica, devido ao risco de desenvolvimento de
tumor hepatico.

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

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Os pacientes devem ser diagnosticados em servigos especializados em Imunologia ou Genética. Devem
ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duracdo e a monitorizagao
do tratamento, bem como a verificagao periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagao de uso do
medicamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER ¢é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Angioedema

Eu, (nome do(a) paciente), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de danazol, indicado para o tratamento de angioedema.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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:

* redugdo do numero e/ou gravidade das manifesta¢cdes do angioedema.

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

* 0s riscos na gravidez ainda ndo sao 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 amamentacgao nao esta indicado;

+ efeitos adversos ja relatados — nauseas, vémitos, diarreia, dor de cabega,
nervosismo, desorientagdo, fraqueza, convulsbes, ganho de peso, inchago, alteragdes do
paladar, aumento da pressdo arterial, perda de potassio e insuficiéncia cardiaca congestiva;

» contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao medicamento;

* orisco da ocorréncia de eventos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me
a devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: |CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observaciao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Fluxograma de Tratamento

Angioedema

4 ‘Diagnéstico: clinico, laboratorial ‘ ‘

-
/

Paciente com diagnéstico de |/

angioedema
Critérios de exclusao:
v mulheres com sangramento ma— B
genital de origem desconhecida Possui critérios de
v gravidez ou amamentagao inclusdo para -
v disfung3o renal, hepatica ou trat t P d | N Exclusao
cardiaca grave ratamento com danazol  x ao —> do PCDT
Vv porfiria AN para profilaxia das \
¥ histdria de hipersensibilidade ao \ crises? I
danazol N !
v cancer de prostata \ ‘ I
Para uso nestas situagdes, ver texto N A \
do PCDT S Sim \
N \L \ Critérios de incluséo:
= N diagndstico confirmado de
= . . angioedema hereditario (tipos 1, 2 ou
Excluséo | Sim Possui algum critério 3) e acaméncia de > 1 episadio de
~ anglioedema num periodo de 5 meses
do PCDT de exclusao? g P
Néo
Monitorizagao laboratorial: i Critérios de resposta:
v ?el}’\ograﬂ;?,tp?rﬂgﬁidico v cll'nié;o: auséncia de crises
colesterol total, , agudas
trigliceridios), creatinina, provas Tratamento com /| |v Iaboratorial: atividade de C1-INH
hepaticas (AST, ALT, fosfatase danazol / em aproximadamente 50% do
alcallina, gadma-GT), exame 200 mg, por via oral, L,/ normal e niveis normais de C4
qualitativo de urina 2 vezes ao dia /
Periodicidade: a cada 6 meses )/
v ultrassonografia abdominal /
(ndo obrigatoria) //
Periodicidade: anualmente //
A / Revisar a ades&o ao
Tl Houve ) tratamento e, se
Sim S resgosﬁa Nao — necessario, ajustar a
S terapéutica? dose de 200 mg/dia até
600 mg/dia.
N N\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
Manter o esquema )
de tratamento, Houve eventos
promovendo a adversos graves ou Nio — > Manter o
redugéo da dose até presenca de tumores tratamento.
a menor dose hepaticos ?
clinicamente efetiva. \ . Suspender o
Sim ——»|
tratamento.
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Fluxograma de Dispensagao de Danazol

Angioedema

Paciente solicita o

. CID-10:D84.1
medicamento. Exames:
Para os tipos 1 e 2:
v C1-INH
v CH50
v C4
Possui LME corretamente Dose: 200 mg/dia (maximo de 600 mg/dia)
Nao preenchido e demais Sim X
l documentos exigidos? l S/
Orientar o CID-10, exames e dose estao
paciente. = de acordo com o preconizado Sim
Nao
‘ pelo PCDT? i
Encaminhar o Realizar entrevista
paciente ao meédico farmacoterapéutica inicial
assistente. com o farmacéutico.
Processo .
3 : Sim
Njo deferido? i
Exames necessarios para monitorizagao: Nap d!s.pensar € Orientar o
v C1-INH, C4 justificar ao i
Periodicidade: apos o 1° més paciente paciente.
v hematécrito, hemoglobina, AST, ALT, .
gama-GT, fosfatase alcalina, colesterol B
total e fragdes, trigliceridios e exame N |
qualitativo de urina \ i
Periodicidade: a cada 6 meses l\
v ultrassonografia abdominal \ . = A
Periodicidade: anual (ndo obrigatdria) \ Dlspensagao a cada més de
N tratamento
| Entrevista

\ farmacoterapéutica de
monitorizagao
\

| |
1

Paciente apresentou alteracéo
. dos exames nao compativel .
Sim Nao
com o curso do tratamento ou
eventos adversos significativos?

Dispensar e solicitar
parecer do médico
assistente.

Dispensar.

' Angioedema
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Ficha Farmacoterapéutica

Angioedema

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA
2.1 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
O sim = Quais?

2.2 Esta gravida ou amamentando? [0 nao [ sim — critério de exclusao para uso de danazol

2.3 Se mulher, encontra-se em idade reprodutiva? O ndo O sim = encaminhar ao ginecologista para uso de
método anticonceptivo adequado

2.4 Faz uso de outros medicamentos*? 0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

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

2.5 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim - Quais? A que medicamentos?
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3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Registro dos Exames Laboratoriais
Exames Inicial 12 més 62 més 12° més
Previsado de data

Data

C1-INH

C4
Hematdcrito
Hemoglobina
ALT

AST

Gama-GT
Fosfatase alcalina
Colesterol total
HDL

LDL
Trigliceridios
EQU

pH

Densidade

Glicose

Bilirrubinas

Corpos cetbnicos
Proteinas
Urobilinogénio

Nitritos

Esterease leucocitaria
Leucdcitos

Hemacias
Glicose
Observagao

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

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

Adversos)
nao - Dispensar

3.3 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
. \-g
sim - Passar para a pergunta 3.4
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3.4 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relacdo ao evento adverso?

nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data.da Evento adverso *Intensidade +Conduta
entrevista

Principais reagbes adversas ja relatadas: nauseas, vomitos, diarreia, cefaleia, nervosismo, desorientagéo,
fraqueza, convulsbes, ganho de peso, edema, alteragdes do paladar, hipertensao, falta de ar, hirsutismo, acne,
mudanca de voz, irregularidade menstrual

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
+ Conduta: (F) farmacologica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldgica (nutrigao,

ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ANGIOEDEMA.

DOENCA

« E uma doenga genética que causa inchago principalmente no rosto, nas maos e nos pés. Pode levar ao
inchago das vias respiratérias e do aparelho gastrointestinal com o aparecimento de edema de glote
(fechamento da garganta) e cdlicas na barriga.

» Se nao tratada, a doenga pode causar morte.

MEDICAMENTO
+ Este medicamento nao cura a doencga, mas melhora suas manifestagoes.

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

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ Tome as capsulas (sem mastigar ou abrir), com um copo de agua. Procure tomar o medicamento sempre
no mesmo horario estabelecido no inicio do tratamento.

+ Tome exatamente a dose que o médico indicou.

REACOES DESAGRADAVEIS

+ Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegam algumas reagdes
desagradaveis, tais como nauseas, vOmitos, diarreia, dor de cabega, nervosismo, desorientagao,
fraqueza, convulsbées, ganho de peso, inchago, alteragdes do paladar, aumento da pressao
arterial, aparecimento de espinhas, crescimento de pelos, engrossamento da voz.

» Se os sintomas forem muito intensos, como dor de cabeca forte, problemas de visdo, nauseas e vomitos,
comunique-se imediatamente com o médico.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

+ Maiores informacdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

PARA MULHERES EM IDADE FERTIL

+ O danazol ndo pode ser usado durante a gravidez, pois ha risco de que o bebé& nasga com problemas
fisicos e/ou mentais. Portanto, € muito importante que a gravidez seja evitada nesse momento. Antes do
inicio do tratamento, procure o ginecologista para o uso correto de métodos contraceptivos.

* Antes de comegar o tratamento, faga o teste de gravidez.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
+ Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagado de um profissional
de saude.

REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
* Arealizagdo dos exames garante uma correta avaliagao sobre a agdo do medicamento no organismo.
Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o tratamento.
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9 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
» Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartao Nacional de Saude ou RG
- Exames: C1-INH e C4 ao final do primeiro més e a cada 6 meses; hematdcrito, hemoglobina,

AST, ALT, gama-GT, fosfatase alcalina, colesterol total, HDL, LDL, trigliceridios e EQU a cada
6 meses; ultrassonografia abdominal a cada 12 meses

10 EM CASO DE DUVIDA
« Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de

tomar qualquer atitude, procure orientagdo com o meédico ou farmacéutico do SUS.

11 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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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, nado tendo sido encontrado ensaio clinico randomizado. Os artigos identificados como relatos de
casos foram excluidos. A maioria das recomendacdes deste protocolo deriva de estudos observacionais
e recomendacdes de especialistas. Na base de dados Embase, foi repetida a busca acima e nao foram
encontrados estudos relevantes que nao resultassem da busca efetuada no Medline/Pubmed. Na biblioteca
Cochrane, nao foram localizadas revisdes sistematicas relacionadas ao tema.

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

2 INTRODUGAO

Aplasia pura adquirida crénica da série vermelha (APASV) é uma sindrome clinica rara, caracterizada
por anemia grave, hipoproliferativa (com reticulocitopenia importante) e marcada diminuigédo ou até inexisténcia
de eritroblastos na medula 6ssea, com presenga normal de precursores das outras séries celulares’3. APASV
pode ocorrer como doenga primaria (também chamada de idiopatica) ou secundaria a diversas outras
doencgas. Dentre as causas secundarias destacam-se doengas autoimunes, neoplasias, linfoproliferagdes,
infecgdes virais apos transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico ABO incompativel e uso de
medicamentos’? (Tabela 1).

APASV pode se manifestar de maneira aguda e autolimitada, frequentemente observada em criangas,
e de maneira crénica, mais comum em adultos?. Estudos observacionais apontam uma sobrevida média
superior a 10 anos para os casos de APASYV idiopatica, podendo ser significativamente menor em pacientes
com doenga secundaria, conforme a patologia de base'®. Nao foram localizados estudos de prevaléncia de
APASV.

Postula-se que um mecanismo envolvendo autoimunidade (autoanticorpos da classe IgG) e ativagao
de linfécitos T citotoxicos e natural killers esteja implicado no desenvolvimento da aplasia, com destruigdo dos
precursores eritroides ainda na medula éssea'?.

Consultores: Carolina da Fonte Pithan, Marcelo Capra, Rafael Selbach Scheffel, Barbara Corréa Krug
e Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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Tabela 1 - Causas Secundarias de Aplasia Pura Adquirida Cronica da Série Vermelha'?

Medicamentos
Fenitoina, carbamazepina, acido 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
Infecgoes
Parvovirus B19, HIV, hepatites virais
Causas autoimunes
Anemia hemolitica autoimune, lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, transplante de medula éssea
ABO incompativel
Neoplasias linfoides
Leucemia linfocitica crénica, leucemia de grandes linfocitos granulares, doenga de Hodgkin, linfoma n&o Hodgkin,
mieloma multiplo
Neoplasias mieloides
Leucemia mieloide cronica, metaplasia mieloide agnogénica com mielofibrose, prédromo de sindrome
mielodisplasica
Outras causas
Timoma, gestagao

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
+ D60.0 Aplasia pura adquirida crénica da série vermelha

4 DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLIiNICO

As manifestagdes clinicas da doencga decorrem da anemia ou da doencga de base causadora, quando
presente. Como a anemia tem inicio insidioso, € comum que os pacientes tenham sintomatologia leve ou ausente
por ocasiao do diagnéstico.

Para investigacao das causas secundarias de APASV deve-se pesquisar, a anamnese, 0 uso de
medicamentos, exposi¢gdo a farmacos e infecgdes. Ao exame fisico, devem ser investigados sinais clinicos
indicativos de alguma doenga de base.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial baseia-se na presenga de todos os achados abaixo'3:

* anemia normocitica e normocrémica, com série vermelha com morfologia normal na periferia;

» reticulocitopenia importante (reticulécitos < 10.000/ml);

» contagens normais de plaquetas e leucécitos;

* medula 6ssea com megacariopoese, linfopoese e mielopoese normais com auséncia ou redugao

significativa de precursores eritroides.

Para a investigacéo e exclusdo de causas secundarias de APASV, os seguintes exames iniciais devem
ser solicitados:

* hemograma completo, com analise de esfregacgo periférico e contagem de reticuldcitos;

» tomografia computadorizada de térax para investigagao de timoma;

* anti-HIV e anti-HCV;

* bidpsia e aspirado de medula 6ssea;

* anticorpo antinuclear.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnéstico de APASV idiopatica que
nao entrarem em remissdo em 1 més e os com APASV secundaria que ndo tenham respondido ao tratamento
da doenga de base ou apds suspensao, por 1 més, do medicamento responsavel pela anemia.
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6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes com intolerancia ou
hipersensibilidade aos medicamentos propostos.

7 CASOS ESPECIAIS

7.1 PACIENTES COM TIMOMA - IMUNOSUPRESSORES

Em pacientes com diagndstico de timoma, a incidéncia de desenvolvimento de APASV é de 5%.
Atualmente, recomenda-se a realizagdo de timectomia nestes casos, com taxas de resposta referidas
na literatura de 25%-30%?3. Alguns trabalhos mais recentes mostraram que somente timectomia ndo
¢é suficiente para o tratamento, sendo necessario o uso de medicamentos imunosupressores*®. Um
estudo com 41 pacientes com timoma e APASV sugeriu que a resposta a esquemas terapéuticos
contendo ciclosporina seria maior e mais sustentada*. Apesar da limitagdo dos estudos, recomenda-se
0 uso de medicamentos imunossupressores nestes casos.

7.2 PACIENTES COM INFECGAO POR PARVOVIRUS B19

Alguns estudos com pacientes portadores de infecgéo crénica pelo parvovirus B19 estabelecida
(presengca de um pequeno numero de proeritroblastos vacuolados gigantes a biopsia de medula;
presenga de anticorpos anti-B19 IgM no soro ou detecgao do DNA viral no soro por técnicas de biologia
molecular) sugerem a utilizagdo de imunoglobulina intravenosa nos casos de anemia importante e
infecgcao crénica em pacientes imunossuprimidos, aparentemente com boas taxas de remissao, porém
com muitas recidivas®®. Os estudos sdo todos observacionais (séries de casos e relatos de caso).
Pela gravidade desta condic¢ao clinica, sugere-se o uso deste medicamento, apesar da fragil evidéncia
encontrada na literatura.

7.3 PACIENTES COM APASV SECUNDARIA AO USO DE ALFAEPOETINA HUMANA

Os pacientes que desenvolvem APASV secundaria ao uso de alfaepoetina humana devem ter
seu atendimentoinicial centrado na suspensao do medicamento. Como o mecanismo de desenvolvimento
desta complicagdo é a formagédo de anticorpos, esta indicado o uso de imunossupressores neste
cenario clinico. Recentemente, um peptidio agonista do receptor da eritropoetina foi utilizado em 14
pacientes com insuficiéncia renal crénica e APASV, com diminuigdo da necessidade de transfusdes e
melhora dos niveis de hemoglobina®. Por ndo haver estudos com maior nimero de pacientes e com
delineamentos mais rigorosos, este medicamento precisa ter sua utilidade comprovada, nao podendo
ainda ser recomendado na pratica médica.

8 TRATAMENTO

O tratamento de APASV varia conforme a etiologia estabelecida da doenga. Durante a
avaliacgao inicial do paciente, um suporte transfusional adequado devera ser oferecido de acordo com os
sintomas secundarios a anemia. Nos casos de APASV secundaria a outras doengas e medicamentos, o
tratamento primario sera dirigido a doenga de base e a suspensao dos possiveis farmacos relacionados
ao desenvolvimento da aplasia.

Em cerca de 10%-12% dos casos de APASYV idiopatica pode ocorrer remissao espontanea da
doenca em curto espago de tempo, recomendando-se aguardar pelo menos 1 més antes de iniciar
tratamento imunossupressor especifico®.

Nos pacientes em que ndo houver melhora com o tratamento da doenga de base, a APASV
deve ser tratada como uma doenga imunoldgica, sendo entdo recomendados medicamentos
imunossupressores, para os quais ja foram propostos diversos esquemas terapéuticos. Uma abordagem
sugerida € o uso inicial de prednisona, seguido de adigao de ciclofosfamida. Nos pacientes resistentes
a estes dois medicamentos, pode ser utilizada ciclosporina®=.

As respostas a todos os medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento da APASV
sao semelhantes e nao existem estudos que permitam a comparacgao entre eles. Portanto, a selegéo é
baseada nos perfis dos efeitos adversos.
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Para os pacientes com infecgao cronica pelo parvovirus B19 e em imunosupresséo, recomenda-se 0 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 escolha'3. Em uma série avaliada por Clark e cols.", em 1984, 10 dos 27 (37%) pacientes responderam
ao tratamento, com um periodo 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 remissdo dos 185 pacientes que usaram corticosteroides, em um estudo retrospectivo
proveniente de um registro nacional japonés, foi de 60%"".

Apesar da boa resposta, uma das limitagdes ao uso desta classe de medicamentos € a alta taxa de
recidiva: até 80% quando a dose é diminuida nos 2 primeiros anos de tratamento®'°. Uma outra limitacdo é o
grande indice de morbidade decorrente do uso crénico, como miopatia, infecgdes, hiperglicemia e osteoporose?.
No mesmo estudo de Clark e cols.'®, os pacientes com recidiva que voltaram a receber corticosteroides
apresentaram novamente boa taxa de resposta (10/13, 77%). E recomendado que o farmaco iniciado seja
retirado gradualmente, em uma tentativa de diminuir a incidéncia de recidiva até que seja atingida a dose minima
necessaria para manter o paciente em remisséo.

Ciclofosfamida

Ciclofosfamida € um agente alquilante que pode ser utilizado no tratamento de APASV isoladamente
ou em associacdo a corticosteroides nos casos em que a resposta a eles ndo for adequada'. 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 atualmente?. O tempo médio
para resposta é de 11-12 semanas. Atingida a resposta adequada, o tratamento com corticosteroides deve ser
diminuido e o tratamento com ciclofosfamida deve ser reduzido até sua suspenséo apdés a normalizagdo do
hematocrito®.

A remissdo obtida com esquemas contendo ciclofosfamida parece ser maior quando comparada com
esquemas que utilizam somente corticosteroides ou mesmo ciclosporina®. Porém cabe salientar que o uso crénico
de agentes alquilantes pode trazer complicagdes importantes, como neoplasias secundarias e infertilidade
relacionadas a dose cumulativa e ao tempo de tratamento. Em razao destes efeitos adversos graves, nao é
recomendado o uso de ciclofosfamida por mais de 6 meses.

Ciclosporina

Estudos que avaliaram a utilizag&o 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 primaria e de 73% nos com causas secundarias'.

Em um estudo retrospectivo proveniente de um registro nacional japonés que incluiu 185 pacientes, tendo
62 deles APASV primaria, a taxa de remisséo foi de 74% nos que usaram ciclosporina. Os pacientes tratados
somente com ciclosporina (n = 23) ficaram livres de transfusdo em média 82 dias apds o inicio do tratamento™.
Em pacientes que necessitam de tratamento de manutencéao, 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)". Apesar destas provaveis vantagens do tratamento
com ciclosporina, nao foi possivel comprovar até 0 momento sua superioridade em relagéo aos corticosteroides
em termos de sobrevida geral®.

Quando utilizada, a ciclosporina deve ser mantida por até 3 meses caso ocorra resposta clinica adequada.
Sua retirada deve ser gradual, a exemplo dos corticoesteroides, uma vez que a recidiva da doenga € comum
quando o farmaco é suspenso abruptamente®'!. Cabe ressaltar que a terapia com ciclosporina nao é isenta de
complicagbes, e a nefrotoxicidade pode representar uma limitagao importante do tratamento.

8.1 FARMACOS
* Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg
» Ciclofosfamida: drageas de 50 mg
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» Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solugao oral de 100 mg/ml
* Imunoglobulina humana: frasco-ampola de 0,5; 1,0; 2,5, 3,0; 50e 6,0 g

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

* Prednisona: sdo preconizados 60 mg por dia em doses divididas. O medicamento deve ter
sua dose diminuida gradativamente depois de alcangada resposta clinica.

* Ciclofosfamida: a dose inicial deve ser de 2 a 3 mg/kg dia. Outro esquema proposto € iniciar
com 50 mg/dia, por via oral, e aumentar 50 mg semanalmente ou a cada 2 semanas, até
uma dose maxima de 150 mg por dia, de acordo com a contagem de plaquetas e leucdcitos.
Atingida resposta clinica adequada, a dose deve ser gradualmente reduzida em 3 meses.

¢ Ciclosporina: ndo ha consenso na literatura sobre a melhor dose a ser utilizada. Um esquema
proposto é o uso de 12 mg/kg/dia, divididos em 2 administragdes diarias'. Alguns estudos
demonstraram que doses menores podem ser adequadas e, por isso, preconiza-se que seja
utilizada a dosagem sérica dos niveis de ciclosporina como monitorizagéo da dose ideal a
ser empregada3.

* Imunoglobulina humana: pela natureza da evidéncia disponivel para este medicamento,
diversos esquemas terapéuticos ja foram descritos, inexistindo um esquema terapéutico
padréo. O esquema pode variar de 400 mg/kg por 5 dias até 1.000 mg/kg por 3 dias.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tempo de tratamento varia conforme o medicamento utilizado, idealmente até a remissao da
doenca. Pacientes com recidivas frequentes podem necessitar de tratamento continuado para manter
a remissdo. Preconiza-se que o tratamento com ciclofosfamida ndo ultrapasse 6 meses.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

* Recuperagédo da anemia com aumento do numero de reticuldcitos e redugéo dos sintomas
clinicos de anemia

* Reducao da necessidade de transfusdes

9 MONITORIZAGAO

Prednisona

Devem ser dosados glicemia de jejum, potassio, colesterol total, trigliceridios e aferida a pressao
arterial antes do inicio do tratamento. Durante o uso de corticosteroides, o paciente deve ser reavaliado
clinicamente no minimo a cada 3 meses e laboratorialmente no minimo a cada ano. Os glicocorticoides
devem ser usados pelo menor tempo possivel, desde que haja resposta clinica adequada.

Ciclofosfamida

Devem ser realizados hemograma e dosagem de plaquetas semanalmente no primeiro més,
quinzenalmente no segundo e terceiro meses e, apds, mensalmente ou se houver mudanga nas doses.
Também deve ser realizado controle da fungédo hepatica (ALT, AST, GGT e bilirrubinas), na mesma
periodicidade dos hemogramas nos primeiros 6 meses e depois trimestralmente.

Ciclosporina

Deve ser realizada monitorizagao dos niveis séricos do farmaco (a serem mantidos entre 100-
200 ng/ml), da presséo arterial sistémica e da func¢ao renal (creatinina) antes do inicio do tratamento e
repetida a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apds, mensalmente se o paciente
estiver clinicamente estavel. Se houver desenvolvimento de hipertensao, a dose deve ser reduzida de
25%-50%; persistindo a hipertensao, o tratamento deve ser suspenso.

Imunoglobulina humana

Pacientes em uso deste medicamento podem apresentar reacbes adversas relacionadas
a infusao (febre, nadusea, vomito), que deve ser suspensa se houver qualquer um destes sintomas.
Requer uso cuidadoso em pacientes com condigdes que possam levar a perda da fungao renal (idosos,
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doenca renal prévia, diabetes melito, sepse) por existirem relatos de casos de indugéo de insuficiéncia renal
aguda. Outra complicagao descrita € anemia hemolitica. Para a monitorizagao destes efeitos adversos, devem ser
realizados exames laboratoriais (nivel sérico de creatinina, hemograma) e avaliagéo clinica de efeitos adversos
relacionados a infusédo e débito urinario.

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Inexiste uma recomendagéao formal quanto ao tempo de acompanhamento pés-tratamento dos pacientes
com APASV. Como a recidiva é bastante comum com os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis e os
niveis de evidéncia na literatura ndo sao ideais, visto tratar-se de uma doenca rara, sugere-se que os pacientes
sejam acompanhados em servi¢o especializado de Hematologia e Hemoterapia por, pelo menos, 5 anos.

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Pacientes sob suspeita de terem adquirido APASV devem ser encaminhados a servigos especializados
em Hematologia para um adequado diagndstico e inclusdo no protocolo de tratamento.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao dos pacientes neste protocolo, a duragao € a
monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao periddica das doses prescritas e dispensadas, a adequacéao
de uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

E obrigatéria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatorio ao
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de ciclofosfamida, ciclosporina e imunoglobulina humana, indicados
para o tratamento de aplasia pura adquirida cronica da série vermelha.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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:

* recuperagao da anemia com aumento do nimero de reticulécitos;

* reducao dos sintomas clinicos de anemia;

» redugdo da necessidade de transfusoes.

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

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

» ciclofosfamida ndo deve ser usada durante a gestagao pelo risco de ma-formacgao do feto;

» efeitos adversos da ciclofosfamida — nauseas, vémitos, queda de cabelo, risco aumentado
de infecgbes, anemia, toxicidade para a medula 6ssea, infecgbes na bexiga, risco de
sangramento (redugéo do nimero de plaquetas);

» efeitos adversos da ciclosporina — problemas nos rins e figado, tremores, aumento da
quantidade de pelos no corpo, pressao alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento
do colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do coragao,
convulsdes, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dor de cabecga, unhas e cabelos
quebradicos, coceira, espinhas, nauseas, vomitos, perda de apetite, solugos, inflamacao
na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamagao do pancreas, prisao de ventre,
desconforto abdominal, diminuigdo das células brancas do sangue, linfoma, calordes,
aumento da quantidade de calcio, magnésio e acido urico no sangue, toxicidade para os
musculos, problemas respiratérios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das
mamas;

» efeitos adversos da imunoglobulina humana — dor de cabeca, calafrios, febre, reacdes no
local de aplicagdo da injecdo que incluem dor, coceira e vermelhiddo, problemas renais
(aumento de creatinina e ureia no sangue, seguido de oliguria e andria, insuficiéncia renal
aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmoética);

» contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

» o risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

O ciclofosfamida

O ciclosporina

O imunoglobulina humana
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Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacgao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com diagnéstico de |/

APASV

Possui critérios de \ -

Nao inclusao para Sim
tratamento?
Exclusao do Sim PifﬁZiii'ﬂZm
PCDT -
exclusao?

Diagnéstico: clinico, laboratorial

Critérios de inclusao:
APASYV idiopatica

diagnéstico
APASYV secundaria

v sem remissdo em 1 més apods o

v sem resposta ao tratamento da
doenca de base ou suspenséo, por
1 més, do medicamento
responsavel pela anemia

- Tt Critério de exclusao:

\ |V intolerancia ou

5 hipersensibilidade aos
medicamentos do PCDT

APASYV associada a
timoma ou a infecgao
por parvovirus B197?

* Resposta ao tratamento:
v recuperagao da anemia e
aumento do numero de

reticuldcitos

v diminuicdo da necessidade

de transfusdes

Sim
i Nao
APASYV associada a timoma: timectomia
APASYV associada a parvovirus B19:
tratamento com imunoglobulina humana
H ¢ Tratamento
Monitorar |« Sim — lini OUV? rbespct)s a 2 Ndo —» com
clinica e laboratorial*? prednisona
A4
sim Houve respostg cillmca Nzo
e laboratorial*? ]
Adicionar

Manter o tratamento e

diminuir gradualmente

a dose até limite para
manter a remissdo.

Sim

l

ciclofosfamida.

v

Houve resposta clinica
e laboratorial*?

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

Nao

|

Trocar o
esquema por
ciclosporina.
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CID-10: D60.0

Exames:

Paciente solicita o v hemograma completo, com andlise de esfregago
medicamento. periférico e contagem de reticulécitos

v contagem de plaquetas

v bidpsia e aspirado de medula éssea

Para portadores de parvovirus B19:

v anticorpos anti-B19 IgM no soro ou

v deteccédo do DNA viral soro por técnicas de biologia

molecular
. Exames nao obrigatérios:
Possui LM!E Corretam_ente v tomografia computadorizada de térax
preenchido e demais v anti-HIV e anti-HCV
documentos exigidos? ¥ anticorpo antinuclear
Nao Sim 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

Orle.ntar 0 CID-10, exames e -
paciente. i dose estdo de acordo  \ -~ Sim
Nao com o preconizado
l pelo PCDT?
Encaminhar o Realizar entrevista
pamente? ao farmacoterapéutica inicial
médico assistente. com o farmacéutico.

Processo

Exames necessarios para monitorizagao: 3 0 i
Para ciclofosfamida: P ¢ Nao deferido? Sim
v hemograma e plaquetas l l
Periodicidade: semanalmente no primeiro més,
uinzenalmente no segundo e terceiro meses e, apos, = ;
gwensalmente ou se hoguver mudanga nas doses P Nap d!sfpensar = Orientar o
v ALT, AST, GGT e bilirrubinas JUStlflCar ao .
Periodicidade: a mesma do hemograma nos paciente. paciente.
primeiros 6 meses e, apds, trimestralmente

Para ciclosporina:
v niveis séricos do farmaco

Periodicidade: a critério médico i '

v creatinina
Periodicidade: a cada 2 semanas nos primeiros 3 Dispensagéo a cada més de
meses de tratamento e, apds, mensalmente
Para imunoglobulina humana: tratamento
v creatinina e hemograma Entrevista
Periodicidade: a critério médico farmacoterapéutica de

j monitorizagao

' !

~
~
~

Paciente apresentou alteracéo

. n xames na mpativel .
Sim 0s exames nao compative N30
com o curso do tratamento ou
l eventos adversos significativos?
Dispensar* e solicitar
parecer do médico Dispensar. h
assistente. i

* Observagao: se houver o desenvolvimento de hipertensao, deve ser realizada reducédo de 25% a 50% da dose
de ciclosporina; persistindo hipertensao apds esta redugao, o tratamento deve ser suspenso; nao dispensar.
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Ficha Farmacoterapéutica

Aplasia Pura Adquirida Crénica da Série Vermelha

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Sexo: OO0 Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Quais as causas da aplasia pura adquirida crénica da série vermelha?
O Idiopatica

O Doenga autoimune

ONeoplasias

O Linfoproliferagcdes

O Infecgbes virais

0 Uso demedicamentos

O Outras causas

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim—>Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos? O ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio

Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

2.4 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim—Quais?A que medicamentos?
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3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais — Monitorizacao dos Medicamentos Utilizados*
Inicial 12 més 2° més 32 més 4° més 5° més 6° més

Data prevista**
Data
Hemoglobina
Leucdcitos
Neutrofilos
Linfocitos
Reticuldcitos
Plaquetas

ALT

AST

GGT
Bilirrubinas
Creatinina
Ciclosporina sérica

7° més 82 més 92 més 102 més 112 més 12° més

Data prevista™
Data

Hemoglobina
Leucdécitos
Neutroéfilos
Linfocitos
Reticuldcitos
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 alteragéao significativa dos exames de fungao hepatica?
nao - Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou
0 medicamento descontinuado)

Para ciclosporina (monitorizar pressao arterial e creatinina antes do inicio do tratamento e repetir a
cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apds, mensalmente se o paciente se encontrar
clinicamente estavel)

3.2 Desenvolveu hipertenséo ao longo do tratamento?
nao — Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida de
25% a 50%; persistindo a hipertensao, o tratamento deve ser descontinuado)

-3
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3.3 Houve alteragéo significativa dos niveis de creatinina?
nao — Dispensar
ndo — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou o
medicamento descontinuado)

Para imunoglobulina humana

3.4 Houve alteracgéo significativa dos niveis de creatinina?
nao — Dispensar
sim = 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)
nao — Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.6

3.6 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagao ao evento adverso?
nao - Dispensar

sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Observar as reagoes adversas ja relatadas de acordo com o medicamento utilizado

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacolégica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldgica (nutrigao,
ingestdo de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE APLASIA PURA ADQUIRIDA CRONICA
DA SERIE VERMELHA.

1 DOENCA
» Aplasia pura adquirida cronica da série vermelha € uma doenga na medula dssea na qual ocorre pouca
ou nenhuma produgao das células vermelhas do sangue, levando a uma anemia grave. Pode ocorrer por
varias causas, dentre as quais doengas autoimunes, neoplasias, infecg¢des virais e uso de medicamentos.

2 MEDICAMENTO
+ Este medicamento ndo cura a doenga, porém melhora a anemia e os sintomas de cansago, fraqueza,
tonturas, entre outros, diminuindo a necessidade de transfusdes de sangue.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO
+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagdo de temperatura
(cozinha e banheiro). Conserve o medicamento na embalagem original.
+ Aimunoglobulina humana deve ser guardada na geladeira, mas ndo deve ser congelada.

4 ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ Tome os comprimidos, drageas ou capsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um liquido, de
preferéncia junto as refeigdes.

» Tome o numero exato de capsulas prescrito pelo médico e procure toma-las sempre no horario
estabelecido no inicio do tratamento.

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

+ Aimunoglobulina humana deve ser aplicada em ambiente hospitalar.

5 REAGOES DESAGRADAVEIS
* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparecam algumas reagdes
desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de cabega, nauseas, vémitos,
diarreia, queda de cabelo, perda de apetite, reagbes alérgicas, febre, calafrios, falta de ar.
+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.
+ Maiores informacgdes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

6 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
+ Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagado de um profissional
de saude.

7 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartao Nacional de Saude ou RG
- Exames:
para ciclofosfamida — hemograma e plaquetas semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no
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segundo e terceiro meses e, apds, mensalmente ou se houver mudancga nas doses; ALT, AST, GGT e
bilirrubinas no mesmo intervalo do hemograma nos primeiros 6 meses e, apos, trimestralmente

para ciclosporina — niveis séricos do farmaco com intervalo a critério médico, creatinina a cada
2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apés, mensalmente

para imunoglobulina humana — creatinina e hemograma com intervalos a critério médico

8 EM CASO DE DUVIDA
» Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

9 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.

PARA IMUNOGLOBINA HUMANA:
LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
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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 lingua
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 lingua 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 lingua 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/lexp AND therapylexp. Tal busca restringiu-se a artigos em
lingua inglesa e realizados em humanos, com os filtros [cochrane review]/lim OR [controlled clinical triall/lim
OR [meta-analysis]/lim OR [randomized controlled triall/lim OR [systematic review]/lim, tendo sido obtidos 30
artigos.

A escolha dos artigos para inclusdo no PCDT baseou-se nos seguintes critérios: todos foram
revisados, e os identificados como revisdes, consensos ou estudos clinicos sobre o tema foram selecionados
para a elaboragéo do protocolo e incluidos no texto.

A busca em livros-texto baseou-se no livro UpToDate, versao 17.2, disponivel através do site www.
uptodateonline.com, consultado no dia 25 de novembro de 2009.

2 INTRODUGAO

Antigamente denominada doenca de Reiter, a artrite reativa € uma das espondiloartropatias
soronegativas, grupo de doengas reumaticas cronicas que afetam articulagbes periféricas e da coluna e
que compartilham caracteristicas clinicas, radiolégicas e genéticas semelhantes. Neste grupo de doencas
(espondiloartropatias), além de artrite reativa, encontram-se espondilite anquilosante, artrite psoriatica,
espondiloartropatia associada a doenga inflamatéria intestinal e espondiloartropatia indiferenciada’.

A expressao artrite reativa refere-se a uma artrite que se desenvolve durante ou logo apdés uma
infecgdo bacteriana, geralmente geniturinaria ou gastrointestinal, desencadeada por patdgenos que nao se
consegue isolar nas articulagdes acometidas?2. E, pois, uma artrite asséptica que ocorre subsequentemente a
uma infecgao extra-articular®. A artrite reativa € composta da triade clinica de artrite, uretrite e conjuntivite pds-
infecciosas®. O envolvimento extra-articular pode também cursar com vulvite, balanite, lesdes mucocutaneas,
dactilites e entesites diversas®’.

Ha uma forte associagao das espondiloartropatias com o antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27),
presente em cerca de 60% dos pacientes com artrite reativa®'®. O antigeno bacteriano desencadeia a reagao
imunolégica responsavel pela artrite, que se perpetua mesmo apds a cura da infecgdo. 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 doenga3®%.

Consultores: Beatriz Antunes de Mattos, José Miguel Dora, Luiz Roberto de Fraga Brusch, Barbara Corréa Krug e
Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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Artrite reativa € uma entidade nosolégica cujo conceito ainda esta em evolug¢édo, nao havendo critérios
diagnésticos ou de classificagdo definitivos e validados. Um consenso de especialistas?, reunidos em Berlim em
1999, sugeriu que a identificagdo de alguns fatores pode ser de utilidade diagndstica:

+ patégenos causadores — classicos: Chlamydia trachomatis, Yersinia sp., Salmonella sp., Shigella sp.

e Campilobacter sp.; e provaveis: Clostridium difficile e Chlamydia pneumoniae;

» intervalo entre a infecgao sintomatica e o inicio da artrite — de alguns dias a 8 semanas;

* padrao da artrite tipico — monoartrite ou oligoartrite assimétrica, predominantemente nos membros

inferiores;

» diferenga entre as formas reativa aguda e cronica — artrite reativa de mais de 6 meses de duragao é

diagnosticada como crénica.

E uma doenga pouco frequente e, entre as espondiloartropatias, constitui a minoria dos casos?. Sua
incidéncia é provavelmente subestimada, ja que casos leves podem nao ser diagnosticados. A artrite reativa é
uma condi¢do 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 infecgao inicial € geniturinaria®®. Ja a artrite reativa
pos-entérica atinge igualmente ambos os sexos?.

Em populagbes de paises escandinavos, os dados de prevaléncia da artrite reativa sao de 30-40 por
100.000 pessoas, e os de incidéncia, de 5-28 por 100.000 pessoas/ano. Estima-se que em torno de 1% das
uretrites ndo gonocdcicas e em 3% das enterites bacterianas ocorra desenvolvimento posterior de artrite reativa.
Em surtos de diarreias bacterianas, a incidéncia de artrite é de 0% - 4%.

No Brasil, em uma série hospitalar, verificou-se aumento da prevaléncia de artrite reativa na populagéao
de pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) a partir de 1985°. Neles, o quadro clinico
€ mais agressivo e mais resistente aos tratamentos usuais®®. O prognéstico, na maioria dos casos, € 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 apds a crise inicial, e cerca de 15% - 30%
desenvolvem doenca inflamatéria articular cronica®®1".

3  CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
+ MO02.3 Doenga de Reiter

4 DIAGNOSTICO

4.1 CLiNICO

A sindrome clinica caracterizada por artrite, uretrite, conjuntivite e lesbes mucocutaneas, comumente
conhecida por artrite reativa ou doenga de Reiter, € uma doenga multissistémica desencadeada por uma resposta
imune do hospedeiro apds exposicao a um antigeno®. A triade classica — artrite, uretrite e conjuntivite — ocorre
apenas em um tergo dos casos, e o quadro clinico acompanhado de sinais mucocutaneos é pouco frequente.

Os pacientes sao geralmente adultos jovens (entre 20 e 40 anos), com histéria de infecgédo nas ultimas
4 semanas®. A doenca pode se manifestar de forma localizada e leve ou de forma grave e multissistémica,
acompanhada de febre, mal-estar e perda de peso. O envolvimento articular varia desde monoartrite transitéria até
poliartrite com acometimento axial. A manifestagao clinica mais comum (95%) é a presenca de oligoartrite aguda
e assimétrica dos membros inferiores, principalmente joelhos, calcanhares e articulagbes metatarsofalangianas.
Sinovites, tendinites e entesites das pequenas articulagdes apresentam-se com os sintomas dolorosos e os
dedos caracteristicos da doenga (“dedos em salsicha”). No entanto, 50% dos pacientes podem apresentar
acometimento dos membros superiores®. Dores nas costas e nas nadegas ocorrem devido ao acometimento das
articulagdes sacroiliacas. Também pode haver apresentacgio reativa a infecgdo com entesite ou bursite isoladas,
sem presenca 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 secregdo ou de crostas nas palpebras ocorrem em alguns casos. A secregao é
estéril, e o quadro regride em até 4 semanas. Complicagdes como episclerite, ceratite, uveite (irite) e Ulcera de cormea séo
muito raras, mas exigem identificagdo e tratamento especializado urgente, pois podem evoluir para cegueira®®.

A artrite reativa que ocorre apds doenga sexualmente transmitida esta associada a uretrite ou cervicite, que podem
ser assintomaticas, mas normalmente se manifestam com disuria ou secregao uretral/vaginal®. O envolvimento entérico pode
ser leve e passar despercebido®.
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4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL/RADIOLOGICO

Em paciente com mono-oligoartrite, a importancia da avaliagao laboratorial reside na analise
do liquido sinovial para diagndstico diferencial com artrite séptica, artrite por cristais e artrite traumatica.
Na artrite reativa, o liquido sinovial apresenta predominio de polimorfonucleares na fase aguda e de
linfécitos na fase cronica. As imagens radiolégicas sao inespecificas, servindo apenas para afastar
outros diagnésticos.

A testagem do HLA-B27 isoladamente tem pouco valor diagndstico, ndo estando indicada na
rotina de atendimento dos pacientes. Os demais exames laboratoriais sdo de pouca utilidade para
o diagnéstico, pois sdo inespecificos e pouco sensiveis. Marcadores inflamatérios, velocidade de
sedimentagéo globular (VSG) e proteina C reativa (PCR) geralmente se encontram aumentados e
podem ser utilizados como marcadores laboratoriais de atividade da doenca. A investigagao etiologica
pode ter algum interesse epidemiolégico; entretanto, coproculturas geralmente sdo negativas na fase
de artrite®.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem quadro clinico
de monoartrite ou oligoartrite assimétrica predominantemente nos membros inferiores, com histéria
comprovada ou sugestiva de infecgdo geniturinaria ou gastrointestinal nas 4 semanas anteriores ao
aparecimento dos sinais articulares.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes com intolerancia ou
hipersensibilidade a sulfassalazina.

7 TRATAMENTO

O uso de anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) é o tratamento inicial dos pacientes com
artrite reativa*'2. Glicocorticoide intra-articular e sulfassalazina sdo empregados quando os AINEs
nao controlam os sintomas satisfatoriamente. Exercicios fisicos e fisioterapia podem fazer parte do
tratamento. Antibidticos podem ser Uteis para as uretrites em atividade. Os AINEs sao a primeira linha
de tratamento para a fase aguda de dor e inflamagé&o da artrite. Sdo usados nas suas doses maximas
e de forma continua por pelo menos 2 semanas, sendo geralmente bastante eficazes no controle dos
sintomas®®'°, Apesar da melhora dos sintomas, ndo existem evidéncias de que os AINEs alterem o
curso da doenga?'°. As medidas de mobilidade da coluna e os reagentes de fase aguda (VSG e PCR)
ndo mostram modificacéo significativa com o uso de AINEs.

O uso de glicocorticoide intra-articular pode ajudar de forma segura e eficaz o tratamento de
uma lesdo Unica e com sintomas incapacitantes. As inje¢cdes locais de glicocorticoide também sao
efetivas no controle dos sintomas nas entesites. Raramente glicocorticoide sistémico é indicado, sendo
empregado apenas nos raros casos de doenga grave, prolongada ou sistémica em que ocorre resisténcia
aos AINEs?®%'2, Nesses casos, o glicocorticoide pode ser administrado por 1 a 12 semanas®?.

O uso de antibidticos por curto ou longo periodo no tratamento da artrite reativa é foco de
muitos estudos. Entretanto, depois que a artrite se manifesta, os antibiéticos ndo parecem modificar
o curso da doenga'®813, Antibidticos para as infecgdes gastrointestinais ativas seguem os padrées da
pratica das doengas infecciosas nos locais em que acontecem. Em geral, ndo s&o indicados para as
infecgcdes entéricas ndo complicadas?®. Para as infecgdes geniturinarias por Chlamydia, o tratamento
adequado deve ser prontamente instituido para o paciente e para seu parceiro sexual, o que,
teoricamente, diminuiria o desenvolvimento da artrite reativa; entretanto, por razdes éticas, estudos
placebo-controlados nunca foram realizados"2°.

As chamadas drogas antirreumaticas modificadoras de doengas (DMARD, sigla em inglés)
estdo indicadas quando nao ha controle satisfatorio dos sintomas com AINEs e glicocorticoides topicos,
ou se a doenga se torna cronica, recorrente ou mais erosiva e agressiva?%12,

As DMARDSs 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 condigdo, sendo bem tolerada, segura e eficaz para a doenga articular
periférica nas doses de até 2.000 mg/dia®>'. Além da agdo antibacteriana, sulfassalazina diminui os niveis de
imunoglobulina (lg) sérica, principalmente a IgA, e reduz o VSG. Ensaio clinico randomizado multicéntrico (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 resolugao e no controle satisfatério dos sintomas ao final do tratamento (62,3%
versus 47,7% para sulfassalazina e placebo, respectivamente; p = 0,02)'. Outros estudos menores confirmaram
os resultados da diminuigdo do tempo de duragao, da gravidade da rigidez matinal, da melhora do bem-estar
geral e dos exames laboratoriais com o uso de sulfassalazina'®'. Na dose de 2.000 mg/dia, o efeito adverso
documentado foi desconforto gastrointestinal leve'?15.16,

7.1 FARMACOS

» AINE - ibuprofeno: comprimidos de 600 mg

» Glicocorticoide intra-articular - fosfato dissédico de dexametasona: solugao injetavel 4 mg/ml
+ DMARD - sulfassalazina: comprimidos de 500 mg

7.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

» 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
remissao da doenga articular inflamatéria

» Fosfato dissédico de dexametasona: 0,1 a 1 ampola intra-articular, a cada 4 semanas

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIO DE INTERRUPGAO
O tratamento deve ser mantido ou interrompido com base na avaliagdo do médico e dos sintomas e
sinais do paciente.

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Espera-se melhora dos sintomas de dor, dos sinais de inflamacéao 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 populagdo jovem e produtiva“.

8 MONITORIZAGAO

No seguimento dos pacientes, € importante acompanhar a evolugdo da doenca através da avaliagéo
clinica, que inclui sinais de edema articular, presenga e tempo de duragao da rigidez matinal, dor noturna, nimero
de articulagbes acometidas, mobilidade da coluna e limitagdo funcional. A presenca de entesites, dactilites,
conjuntivites, uretrites e o estado geral do paciente devem ser também avaliados.

Exames laboratoriais, como hemograma, exame sumario 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 més de intervalo, sendo progressivamente espacgadas ao longo do tratamento. Nos
casos de artrite reativa crbnica, as consultas devem ter intervalo de 3-6 meses. Em pacientes em uso de AINEs,
devem ser avaliados niveis presséricos, sinais de perda da fungéo renal (edema e ganho de peso) e sintomas
dispépticos. Se houver suspeita de perda de funcao renal, dosagens de creatinina e ureia séricas devem ser
solicitadas.

Pacientes em uso de glicocorticoide intra-articular devem ser avaliados para complicagdes locais e
sistémicas. As primeiras séo infrequentes, podendo decorrer da injegdo do glicocorticoide em tenddes, com
possibilidade de levar a ruptura, e em nervos, podendo levar a necrose. E importante que em todas as consultas
sejam avaliados sinais clinicos de excesso de glicocorticoide, como fragilidade capilar, presenga de giba, estrias
violaceas, facies de lua cheia, fraqueza muscular proximal e hipertensdo. O excesso de glicocorticoides pode
acarretar osteoporose, miopatia, hipertensdo arterial, diabetes melito e catarata. Pacientes que durante o
tratamento com sulfassalazina apresentarem leucopenia (< 3.000 leucocitos/mm?), contagem de polimorfonucleares
< 1.500/mmé3, plaquetas < 100.000/mm?, diminuigdo aguda ou progressiva da hemoglobina ou do hematécrito, ou
desenvolverem proteinuria, devem suspender o tratamento com este farmaco™.
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9 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Os pacientes com remissao da doencga, sem sequelas, ndo necessitam de acompanhamento
regular especifico. Os pacientes com complicagdes decorrentes da doencga ou do tratamento devem ter
o0 acompanhamento mantido, orientado para o problema apresentado, conforme a avaliagao da equipe
médica assistente.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdao de pacientes neste protocolo, a
duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagao peridédica das doses prescritas e
dispensadas, a adequacao de uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo.
O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de sulfassalazina, indicada para o tratamento de artrite reativa - doenga de Reiter.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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 inflamacéao articular;

* melhora da qualidade de vida.

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

+ estudos com sulfassalazina no primeiro trimestre da gravidez em animais ndo mostraram anormalidades
nos descendentes; porém ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé é muito improvavel;
estudos no terceiro trimestre da gravidez mostraram evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio
potencial pode ser maior do que 0s riscos;

» efeitos adversos mais relatados — dor de cabeca, sensibilidade aumentada aos raios solares, alergias
de pele graves, dores abdominais, nauseas, vomitos, perda de apetite, diarreia, hepatite, dificuldade
para engolir, diminuicdo do numero dos glébulos brancos no sangue, parada na produgéo de sangue
pela medula 6ssea (anemia aplasica), anemia por destruicdo aumentada dos glébulos vermelhos do
sangue (anemia hemolitica), diminuigdo do numero de plaquetas no sangue, falta de ar associada a
tosse e febre (pneumonite intersticial), dores articulares, cansacgo e reagdes alérgicas;

» contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao medicamento;

» o risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-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 Salude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacodes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacgao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com diagndstico de |
doenca de Reiter

Possui critérios de -

inclusdo para
tratamento?
Nao Sim

v
Exclusao
do PCDT

Diagnéstico: clinico

Critérios de inclusao para sulfassalazina:

v monoartrite ou oligoartrite assimétrica
predominantemente nos membros inferiores,
com histéria comprovada ou sugestiva de
infecgéo geniturinaria ou gastrointestinal nas
4 semanas anteriores ao aparecimento dos
sinais articulares

v pacientes refratarios ou intolerantes a dois
meses de tratamento com AINE nas suas
doses maximas e corticosteroides topicos ou
portadores de doenga crénica, recorrente ou
mais erosiva e agressiva

Possui algum critério de : \
‘ exclus&o?

’ N Critérios de exclusao:
\ v intolerancia ou
hipersensibilidade a
sulfassalazina

Sim

'

Exclusio
do PCDT

Avaliagao clinica:

sinais de edema articular
presenca e tempo de
duracéo de rigidez matinal
dor noturna

numero de articulagdes - ~
acometidas
mobilidade da coluna >
limitac&o funcional
presenca de entesites,
dactilites, conjuntivites e
uretrites

v estado geral

L<<s << <<

Néo

Tratamento com
sulfassalazina

A4

Houve melhora

. i N3
sintomatica? ao

Manter o esquema de
tratamento e reavaliar o
- paciente regularmente.

Revisar a adesao ao
tratamento e, se
necessario, ajustar a dose
de sulfassalazina.

[
| Sim

Suspender a sulfassalazina se
durante o tratamento o paciente
desenvolver:

¥ leucopenia (< 3.000/mm?)

¥ polimorfonucleares (< 1.500/mm?)
¥ plaguetopenia (< 100.000/mm?)

v queda de hemoglobina/hematdécrito
v proteinuria

A4

Houve resposta

terapéutica? Nao
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Paciente solicita o
medicamento.

CID-10: M02.3
Dose:
. .7 | | sulfassalazina: 1-2 g/dia
Possui LME corretamente e
preenchido e demais | /
L documentos exigidos? . /
Nao Sim

Orientar o

paciente.

Nao

|

Encaminhar o
paciente ao médico
assistente.

CID-10 e dose estéo de
acordo com o preconizado Sim
pelo PCDT?

Exames necessarios para monitorizagao:
Criancas:

v hemograma, plaquetas, VSG e EQU.
Periodicidade: para doenga crénica a cada
més ou a cada 3-6 meses. Para doenga

aguda com intervalos menores de 1 més

v creatinina e ureia: se suspeita de perda da
fungao renal

|

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Nao

.

Processo
deferido?

Sim
N&o c:!?pensar = Orientar o
justificar ao paciente.
paciente.

v
N Dispensacéo a cada més de
| tratamento
j Entrevista
\ farmacoterapéutica de
| monitorizagdo
9 |
R’
Paciente apresentou alteragao
. nos exames nao compativel .
Sim Nao
com o curso do tratamento ou
l eventos adversos significativos?
Dispensar* e solicitar

parecer do médico
assistente.

|

Dispensar.

*Observagao: se leucopenia (<3.000 leucécitos/mm3), contagem de polimorfonucleares
<1.500/mm3, plaguetas < 100.000/mm3, diminuigdo aguda ou progressiva da
hemoglobina ou do hematdcrito ou desenvolverem proteinuria: ndo dispensar
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Ficha Farmacoterapéutica

Artrite Reativa - Doenc¢a de Reiter

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual o intervalo de tempo entre o primeiro sintoma e o diagndstico definitivo?

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
O sim = Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico

Dose total/dia e via

Data de inicio

Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

2.4 Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?

O nao
O sim = Quais? A que medicamentos?
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3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais

Inicial 12 més

Data prevista*

Data

Plaquetas

Hemoglobina

Leucdcitos

Neutrofilos

VSG

Creatinina**

Ureia**

EQU

Proteinas

*

*%

3.1

3.2

3.3

3.4

Os exames podem ser espagados para 3-6 meses se a doenga for crénica.
Exames a serem solicitados se a resposta a pergunta 3.1 for sim.

Para AINEs: aumento dos niveis pressoricos, sinais de perda de fungéo renal (edema e ganho de
peso) ou sintomas dispépticos?

nao — Dispensar

sim = Se houver suspeita de perda de fungéo renal, dosagens de creatinina e ureia séricas devem
ser solicitadas.

Para sulfassalazina: houve exames com alteragdes significativas, fora da normalidade?
(leucdcitos < 3.000/mm3, polimorfonucleares < 1.500/mm3, plaquetas < 100.000/mm?3, diminui¢do
aguda ou progressiva de hemoglobina, hematdcrito ou proteindria)

nao - Dispensar

sim - Nao dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (0 medicamento deve ser
suspenso)

Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)

nao — Dispensar

sim — Passar para a pergunta 3.4

Necessita de avaliagcdo do médico assistente com relagao ao evento adverso?
nao - Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

) Evento adverso *Intensidade 4 Conduta
entrevista

Principais reag6es adversas ja relatadas:

Glicocorticoide intra-articular: complica¢des no local da aplicagdo (ruptura dos tenddes e nervos, podendo
levar a necrose), fragilidade capilar, presenga de giba, estrias violaceas, facies de lua cheia, fraqueza muscular
proximal, hipertensao, osteoporose, miopatia, poliuria, sede excessiva, problemas de visdo

Sulfassalazina: cefaleia, fotossensibilidade, alergias de pele graves, dores abdominais, nauseas, vomitos, perda
de apetite, diarreia, dificuldade para engolir, falta de ar associada a tosse e febre, dores articulares, cansaco e
reacdes alérgicas

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldgica (nutricao,
ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ARTRITE REATIVA - DOENCA DE REITER.

DOENCA

* A artrite reativa, também chamada de doenca de Reiter, afeta as articulagdes (juntas) e a coluna e
geralmente acontece durante ou logo apds alguma infecgao geniturinaria ou gastrointestinal.

* Adoenca também pode causar sintomas como febre, mal-estar, perda de peso, dor e inchago nos dedos
(“dedos em salsicha”).

MEDICAMENTO
+ Este medicamento melhora os sintomas da dor, a inflamagéao e a qualidade de vida.

GUARDA DO MEDICAMENTO

* Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagdo de temperatura
(cozinha e banheiro).

+ Conserve os comprimidos na embalagem original, bem fechada.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ Tome as capsulas (sem mastigar ou abrir) apos as refeigbes, com um copo de agua.

+ Tome exatamente a dose que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horario todos os dias.

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

REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegcam algumas reacgbes
desagradaveis, tais como dor de cabeca, sensibilidade aumentada aosraios solares, alergias de pele, dores
abdominais, nauseas, vOmitos, perda de apetite, diarreia, dificuldade para engolir, falta de ar associada a
tosse e febre, cansago e reagdes alérgicas.

* Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, entre em contato com o médico ou farmacéutico.

* Mais informacdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Na&o faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um profissional
de saude.

PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartédo Nacional de Saude ou RG
- Exames: hemograma, plaquetas, VSG, EQU a cada més ou conforme orientacdo médica. Podem
ser necessarias dosagens de creatinina e ureia, conforme orientagdo médica ou farmacéutica.
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8 EM CASO DE DUVIDA
+ Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar
qualquer atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

9 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.

\’ Artrite Reativa - Doenca de Reiter
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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para analise do tratamento de hipopituitarismo em criangas na fase de crescimento e em adultos com
deficiéncia do horménio 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

2. 7

expressodes “growth hormone deficiency”; “growth hormone deficiency in children”; “growth hormone deficiency

”., W

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 expressdes
“growth hormone deficiency’/exp AND “drug therapy’/exp.

Na base de dados Cochrane (acesso em 15 de agosto de 2009), utilizou-se a expressado “growth
hormone deficiency’. Dos artigos identificados, foram selecionados os mais relevantes para elaboragéo deste

protocolo.

2 INTRODUGAO

O horménio do crescimento (GH), polipeptidio produzido e secretado por células especializadas
localizadas na hipdfise anterior, tem por principal fungdo a promoc¢ao do crescimento e do desenvolvimento
corporal. Além disto, participa da regulagdo do metabolismo de proteinas, lipidios e carboidratos’. Ndo existem
estudos brasileiros sobre a incidéncia da deficiéncia de GH; em estudo americano, a incidéncia foi de 1 em
cada 3.480 nascidos vivos?. A deficiéncia de GH pode ser congénita ou adquirida. As causas congénitas
sd0 menos comuns e podem ou nao estar associadas a defeitos anatdmicos. As causas adquiridas incluem
tumores e doengas infiltrativas da regido hipotalamo-hipofisaria, tratamento cirirgico de lesbes hipofisarias,
trauma, infecgdes e infarto hipofisario ou radioterapia craniana®*. A deficiéncia de GH ocorre de maneira
isolada ou em associagao a outras deficiéncias de hormonios hipofisarios.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICAINTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)
» EZ23.0 Hipopituitarismo

4 DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Criangas e Adolescentes

Os principais achados clinicos em criangas e adolescentes com deficiéncia de GH s&do baixa estatura
e reducdo da velocidade de crescimento. E importante salientar que outras causas de baixa estatura, como
displasias esqueléticas, sindrome de Turner em meninas e doencas cronicas, devem ser excluidas®.

Consultores: Cristiane Kopacek, Regina Helena Elnecave, Barbara Corréa Krug e Karine Medeiros Amaral
Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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A investigacao para deficiéncia de GH esta indicada nas seguintes situagdes:

» baixa estatura grave, definida como estatura (comprimento/altura) inferior -3 desvios-padrdo (z-score = -3) da
curva da Organizagéo Mundial de Saude (OMS 2007), disponivel no sitio eletrénico http://iwww.who.int/growthref;

* baixa estatura, definida como estatura entre -3 e -2 desvios-padrao (z-score = -2 a -3) da estatura
prevista para idade e sexo (OMS 2007), associada a reducao da velocidade de crescimento, definida
como velocidade de crescimento inferior ao percentil 25 da curva de velocidade de crescimento 7
(disponivel no sitio eletrénico http:// www.who.int/growthrej/);

» estatura acima de -2 desvios-padrao para idade e sexo, associada a baixa velocidade de crescimento
(abaixo -1 desvio-padrdo da curva de crescimento em 12 meses)3;

+ presenga de condigao predisponente, como lesao intracraniana e irradiacdo do sistema nervoso
central;

» deficiéncia de outros hormdnios hipofisarios;

» sinais e sintomas de deficiéncia de GH/hipopituitarismo no periodo neonatal (hipoglicemia, ictericia
prolongada, micropénis, defeitos de linha média).

Adultos
A deficiéncia de GH do adulto pode ser isolada ou associada a outras deficiéncias hormonais e decorrer
de duas situagdes?:
» persisténcia da deficiéncia de GH iniciada na infancia;
» presencga de lesdo na regido hipotalamo-hipofisaria (tumor, irradiagdo do sistema nervoso central,
trauma, doenga inflamatéria ou infecciosa) surgida na vida adulta.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Criangas e adolescentes

Na avaliacdo de baixa estatura, a dosagem de IGF-1 é importante. Valores de IGF-1 acima da média
para idade e sexo sdo forte evidéncia contra o diagndstico de deficiéncia de GH. Este deve ser confirmado
pela realizagdo de testes provocativos da secregdo de GH e de dosagem de IGF-1. Os testes provocativos
envolvem estimulos como a administragdo de insulina, clonidina, levodopa e glucagon, conforme protocolos
especificos®'%. O teste com hipoglicemia insulinica ndo deve ser realizado em criangas com menos de 20 kg,
com historia de convulsdes ou cardiopatias. Para técnicas como quimioluminescéncia e imunofluorometria, que
utilizam anticorpos monoclonais, o ponto de corte utilizado € uma concentragdo de GH < 5 ng/ml"%-'3,

Nos casos de suspeita de deficiéncia isolada de GH, sdo necessarios dois testes provocativos para que
se estabelega o diagnéstico. Em pacientes que apresentam lesdo anatdmica ou defeitos da regido hipotalamo-
hipofisaria, histéria de tratamento com radioterapia e/ou deficiéncia associada a outros horménios hipofisarios,
apenas um teste provocativo é necessario para o diagnéstico. Em pacientes com deficiéncia de outros horménios
hipofisarios, estes devem estar adequadamente repostos antes da realizagédo do teste.

Nos casos de suspeita de deficiéncia de GH no periodo pré-puberal, devera ser realizado priming com
hormonios sexuais previamente a realizagdo do teste provocativo de secregédo de GH:

* meninas com idade a partir de 8 anos e estagio puberal abaixo de M3 e PH3 de Tanner deverao
receber 3 doses de 1,25 mg/m? de estrégenos conjugados, por via oral, administradas 72, 48 e 24
horas antes da realizacao do teste';

* meninos com idade a partir de 9 anos e estagio puberal abaixo de PH3 de Tanner deverao receber 2
doses de 50 mg de cipionato de testosterona, por via intramuscular, administradas 16 dias e 48 horas
antes da realizacgao do teste’.

Adultos

Para comprovar a deficiéncia de GH iniciada na vida adulta, considera-se deficiéncia grave quando a
concentragao de GH for < 3 ng/ml no teste de estimulo (insulina, GHRH-arginina ou glucagon)?. O paciente deve
apresentar evidéncia de lesao hipotalamo-hipofisaria e sintomas de deficiéncia, como dislipidemia e osteoporose.

Para que os testes de estimulo sejam valorizados, € imprescindivel que os pacientes com outras
deficiéncias hipotalamo-hipofisarias estejam fazendo adequada reposi¢do hormonal.
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4.3 DIAGNOSTICO POR EXAMES DE IMAGEM

Criancas e adolescentes

Em criangas e adolescentes com mais de 2 anos de idade, com baixa estatura e redugao
da velocidade de crescimento, a avaliagdo da idade 6ssea € um método auxiliar importante'. Na
deficiéncia de GH, em geral a idade 6ssea apresenta um atraso de + de 2 desvios-padréo. Na suspeita
clinica, com confirmacao laboratorial de deficiéncia de GH, devera ser realizada avaliagao por imagem
(tomografia computadorizada ou, preferencialmente, ressonancia magnética) da regiao hipotalamo-
hipofisaria, buscando alteragdes anatdmicas auxiliares no diagnéstico (transecgéo de haste hipofisaria,
neuro-hipofise ectdpica, hipoplasia de hipodfise, lesdes expansivas selares ou displasia septonasal).

Adultos

No caso de deficiéncia de GH iniciada na vida adulta, também devera ser realizada avaliagdo
por imagem (tomografia computadorizada ou, preferencialmente, ressonancia magnética) da regido
hipotalamo-hipofisaria. A avaliacdo da densidade mineral 6ssea através de densitometria permite
identificar a presenca de osteoporose, sendo esta situagao tratada em Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas especifico.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem
diagndstico de deficiéncia de GH, conforme itens 4.1 e 4.2. As seguintes informagdes sao necessarias
para confirmagéo diagndstica:
Criangas e adolescentes
+ idade, peso e altura atuais;
* peso e comprimento ao nascer, idade gestacional*;
+ velocidade de crescimento no ultimo ano ou curva de crescimento (preferencial) em criangas
com mais de 2 anos;
+ estadiamento puberal;
+ altura dos pais biolégicos™;
* raio X de méos e punhos para a idade 0ssea;
* IGF-1, glicemia, TSH e T4 total ou livre (e demais exames do eixo hipofisario no caso de
pan-hipopituitarismo) e as reposi¢des hormonais realizadas;
+ exame de imagem (RM de hipdfise, preferencialmente);
+ 2 testes para GH com data e estimulos diferentes (informar se realizado priming com
estradiol ou testosterona. Em casos com alteragdes anatdémicas, pode-se aceitar 1 teste);
» 1 ou mais testes em lactentes com sinais e sintomas de deficiéncia de GH/hipopituitarismo
(hipoglicemia, ictericia prolongada, micropénis, defeitos de linha média).
(* Na impossibilidade de fornecer tais dados, em casos de criangas adotivas, por exemplo,
justificar a ndo inclusdo dos mesmos)

Adultos

* idade;

» comprovacgao de deficiéncia prévia, se existente;

« fatores de risco para deficiéncia iniciada na vida adulta;

+ IGF-1, glicemia, TSH e T4 total ou livre (e demais exames do eixo hipofisario, no caso de
pan-hipopituitarismo);

* reposi¢cdes hormonais realizadas, se pertinente;

+ exame de imagem (RM de hipdfise, preferencialmente);

* 1 teste de estimulo para GH,;

* densitometria 6ssea; |
+ perfil lipidico: colesterol total, HDL-colesterol e trigliceridios séricos. i
N,
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6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem qualquer uma das
seguintes condigdes:

» doenga neoplasica ativa;

» doenca aguda grave;

* hipertenséo intracraniana benigna;

* retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa;

* intolerancia ao uso do medicamento.

» outras causas de baixa estatura para criangas e adolescentes como displasias esqueléticas, sindrome
de Turner em meninas e doengas crbnicas.

Em caso de doenga neoplasica, o tratamento com somatropina somente podera ser utilizado apés
liberagdo documentada por oncologista, decorridos 2 anos de tratamento e remissdo completa da doencga'®'".

7 CENTROS DE REFERENCIA

Os pacientes devem ter avaliagdo diagnostica periodica e acompanhamento terapéutico por
endocrinologistas ou pediatras, condi¢ao para a dispensac¢ao do medicamento.

Pacientes com hipopituitarismo devem ser avaliados periodicamente em relagéo a eficacia do tratamento
e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de centro de referéncia facilita o tratamento,
0 ajuste de doses e o controle de efeitos adversos.

8 TRATAMENTO

O tratamento da deficiéncia de GH foi realizado inicialmente com a administracdo de GH obtido a partir
da hipdfise de cadaveres humanos. Esta modalidade foi suspensa em 1985 por estar relacionada a ocorréncia
da doenga de Creutzfeldt-Jakob (encefalopatia)’®. Na mesma época, tornou-se disponivel a somatropina humana
recombinante, forma biossintética que substituiu o tratamento anterior.

A utilizacdo da somatropina humana recombinante para tratamento da deficiéncia de GH foi avaliada em
um ensaio clinico randomizado e em estudos de séries de casos. Setenta e sete criangas com baixa estatura
foram submetidas a testes provocativos de secreg¢ao de GH e, apds, randomizadas de acordo com a resposta
dos testes para tratamento com diferentes doses de somatropina ou ndo tratamento durante 1 ano®. O estudo
mostrou melhora no desvio-padrdo da altura e da velocidade de crescimento nos subgrupos tratados com
somatropina. No entanto, esse estudo apresenta problemas no delineamento, visto ndo haver descrigdao do
meétodo de randomizagao e ndo houve cegamento dos avaliadores do tratamento.

Os estudos de coorte, embora nao apresentem grupo de comparagao e tenham sido realizados a partir
de banco de dados da industria farmacéutica, representam a principal evidéncia de beneficio do tratamento com
somatropina em criangas com deficiéncia de GH. No estudo de Cutfield e cols., houve melhora do desvio-padrao
(DP) da altura de -3,1 DP pré-tratamento para -1,5 DP pés-tratamento por uma mediana de 8,1 anos?'. No estudo
de August e cols., houve melhora de -2,6 DP para -1,3 DP apds tempo médio de tratamento de 4,5 anos?.

Em analise de custo-efetividade, realizada pelo sistema de saude inglés a partir do resultado dos estudos
publicados, o tratamento com somatropina em criangas com deficiéncia de GH foi considerado custo-efetivo®.

8.1 FARMACO

As apresentagdes comerciais da somatropina disponiveis no Sitema Unico de Satde sdo de 4 e de 12Ul
por frasco-ampola. Na férmula de conversao, 1 mg equivale a 3 Ul. Ha apresentagdes com volumes de diluente
diferentes para a mesma dose de horménio, o que devera ser observado quando da prescrigdo e orientagdo ao
paciente.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Criangas e adolescentes

Somatropina: 0,025-0,035 mg/kg/dia ou 0,075-0,10 Ul/kg/dia, administrados por via subcutanea a noite
6-7 vezes/semana
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Adultos
Somatropina: 0,15-0,3 mg/dia ou 0,5-1,0 Ul/dia (independentemente do peso corporal), ajustada
com dosagem de IGF-182425

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento com somatropina devera ser interrompido nas seguintes situacdes:

* emcriangas cuja velocidade de crescimento for < 2 cm por ano, estando tal achado associado
a idade 6ssea de 14-15 anos em meninas e de 16 anos em meninos?;

* nao comparecimento a 2 consultas subsequentes num intervalo de 3 meses, sem adequada
justificativa;

* em caso de intercorréncia, como processo infeccioso grave ou traumatismo necessitando de
internacao, o tratamento devera ser interrompido durante 1-2 meses ou até que o paciente
se recupere;

* em caso de cancer surgido ou recidivado durante o tratamento, interromper e somente
reiniciar apos 2 anos livre da doencga, conforme orientagdo do oncologista.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

* Aumento da altura e velocidade de crescimento em criangas e adolescentes
* Aumento da densidade mineral 6ssea em adultos

* Melhora da dislipidemia em adultos

9 MONITORIZAGAO

9.1 CRIANGAS E ADOLESCENTES

A monitorizagao do tratamento com somatropina em criangas devera ser realizada em consultas
clinicas a cada 3-6 meses com a afericdo das medidas antropométricas. Exames laboratoriais para
avaliagdo da glicemia de jejum e funcao tireoidiana e exame radiolégico para avaliacdo da idade
6ssea devem ser realizados anualmente. Como forma de verificagdo do uso adequado do farmaco
e monitorizagdo da dose, deve ser realizada dosagem de IGF-1 anual ou apés mudanga 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 insatisfatorio
e valores baixos de IGF-1, a ades&o ao tratamento deve ser conferida, e o diagndstico, reavaliado. No
caso de serem observados niveis de IGF-1 acima dos limites superiores da normalidade, a dose do
farmaco deve ser reduzida, com nova medida da IGF-1 apds 30-60 dias e, assim, sucessivamente até
a normalizagéo.

9.2 ADULTOS

No caso do tratamento apos o final do crescimento e para o adulto com deficiéncia, a dosagem
de IGF-1 podera ser realizada 1 més apés cada mudanga de dose até o estabelecimento da dose
adequada. A partir de entdo, a dosagem podera ser realizada anualmente. A meta para adequacao da
dose é manter os niveis de IGF-1 proximos da média para idade ou entre a média e o limite superior
da normalidade®?425, Monitorizam-se as complicacdes da falta de reposigdo, como dislipidemia e
osteoporose, além da inadequada distribuicdo de gordura corporal e da baixa resisténcia a atividade
fisica, e as complicagbes do excesso de reposi¢cdo, como, por exemplo, alteragdes glicémicas,
caracteristicas acromegalicas e miocardiopatia hipertréfica.

9.3 SEGURANGA

Somatropina é considerado farmaco seguro, com raros efeitos colaterais graves. Deve-
se atentar para o risco de desenvolvimento de intolerancia a glicose e hipertensao intracraniana
benigna?. Pacientes com doenga neoplasica prévia deverdo ser acompanhados por oncologista e por
neurocirurgido. Em uma grande série de casos, nao houve aumento da recorréncia de neoplasia ou da
incidéncia de novos casos em pacientes em uso de somatropina®.
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10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

10.1 CRIANGAS E ADOLESCENTES

Encerrada a fase de crescimento, interrompe-se o tratamento e, num intervalo de 30-90 dias, realiza-
se um novo teste de estimulo da secre¢cao de GH, sendo necessario apenas 1 teste. O teste de estimulo deve
ser com insulina, GHRH-arginina ou glucagon. No reteste, para comprovar persisténcia da deficiéncia de GH
no periodo de transi¢gao para a vida adulta, considera-se uma dosagem de IGF-1 baixa para idade e sexo e uma
concentragdo de GH inferior a 5 ng/ml no teste de estimulo?°.

10.2 ADULTOS
Nos casos de deficiéncia de GH grave, a reposicdo hormonal é considerada permanente, ajustando-se
a dose conforme os niveis de IGF-182425,

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR
Recomenda-se a criagdo de Centro de Referéncia para avaliagdo e monitorizagao clinica das respostas
terapéuticas, decisao de interrupcao de tratamento e avaliagdo de casos complexos e de diagndstico dificil.
Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de pacientes neste protocolo, a duragdo e a
monitorizagao do tratamento, bem como a verificagéo periddica das doses prescritas e dispensadas, a adequacgéo
de uso do medicamento e 0 acompanhamento pds-tratamento.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER ¢é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de somatropina, indicada para o tratamento de deficiéncia de hormonio do crescimento
- hipopituitarismo.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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 criancas e adolescentes

* aumento da densidade mineral 6ssea em adultos;

* melhora da dislipidemia em adultos.

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

* 0s riscos na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar

imediatamente o médico;

* asegurancga para o uso da somatropina durante a amamentagao ainda nao foi estabelecida;

+ efeitos adversos ja relatados — reagdes no local da injegdo, como dor, inchaco e inflamagao. Algumas
reagdes mais raras incluem dor de cabeca, dor nos musculos, fraqueza, aumento da glicose no
sangue, resisténcia a insulina, dor no quadril e/ou nos joelhos, leucemia e hipotireoidismo;

+ contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco;

» o risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-
lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: |CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacgao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com diagndstico de
deficiéncia de horménio do
crescimento

Possui critérios de I
inclusdo para tratamento
com somatoprina?

P 7‘ ‘Diagnéstico: clinico, laboratorial ‘ ‘

Critérios de inclusao:

v quadro clinico compativel (conforme item 4.1)
Criangas e adolescentes: baixa estatura, redugéo da velocidade
de crescimento, deficiéncia de outros horménios hipofisarios,
presenga de condigéo predisponente (como leséo intracraniana
ou irradiagdo do sistema nervoso central), sinais ou sintomas de
deficiéncia de GH no periodo neonatal (hipoglicemia, ictericia
prolongada, micropénis, defeitos de linha média)
Adultos: persisténcia de deficiéncia de GH iniciada na infancia ou
surgimento de lesdo na regido hipotalamo-hipofisaria e sintomas
de deficiéncia, como dislipidemia ou osteoporose

v IGF-1 abaixo da média para idade e sexo

v teste(s) de estimulo para GH (insulina, clonidina, levodopa ou
glucagon) compativeis com deficiéncia de GH (conforme item 4.2)

Critérios de exclusao:
doenca neoplasica ativa
doenca aguda grave

Néo
Sim
Excluséo Sim Possui algum critério de
do PCDT exclusao?

-

”~ Nao

hipertenséo intracraniana benigna
retinopatia diabética proliferativa ou
pré-proliferativa

outras causas de baixa estatura

< <<

Exames de monitorizagao:

v IGF-1

Periodicidade: anualmente ou ap6s mudanga da dose
dentro dos valores de referéncia

v glicemia de jejum normal =

Periodicidade: anualmente
v exames de funcao tireoideana normais
Periodicidade: anualmente

Testes de estimulo para GH:

* Em pacientes que apresentam lesdo anatémica ou
defeitos da regido hipotalamo-hipofisaria, histéria
de tratamento com radioterapia e/ou deficiéncia

Tratamento com
somatoprina

L

N A4
Y Encontram-se os exames
de monitorizagdo normais e
o crescimento adequado?
Sim Néao

| )

associada a outros horménios hipofisarios,

em pacientes adultos com diagnéstico de
deficiéncia de GH na infancia, avaliar apenas com
1 teste provocativo.

Em pacientes com deficiéncia de outros
horménios hipofisarios, estes devem estar

Manter o esquema de Revisar a ades&o ao
tratamento e, se necessario,

ajustar a dose de

tratamento. Reavaliar a
cada 3-6 meses ou

adequadamente repostos antes da realizagéo do inte rromper. somatop”na ou |nterr0mper.
teste. N
P ﬁ ~
~ ~
* Em pacientes pré-puberes, devera ser realizado _ -7 ~
priming com hormoénios sexuais antes da - - N
realizagao do teste: - N N
v meninas com idade a partir de 8 anos e s R
estagio puberal abaixo de M3 e PH3 de Tanner Va Slm HOUVe reSpOSta N Néo
deverao receber 3 doses de 1,25 mg/m?de 4 tera péutica? N N
estrégenos conjugados, por VO, administradas / \
72, 48 e 24h antes da realizagéo do teste; // \
¥ meninos com idade a partir de 9 anos e estagio ; \
puberal abaixo de PH3 de Tanner deverao | \
receber 2 doses de 50 mg de cipionato de \ Critérios de interrupgao: \\
(Esitesiisint, (w31 i) (14, Edllliisiedes 18 dis \ Y em criangas cuja velocidade de crescimento for < 2 cm/ano, \
e 48h antes da realizagdo do teste. A ~ A A
\\ estando tal achado associado a idade éssea de 14-15 anos em \
\ meninas e de 16 anos em meninos :
N v nao comparecimento a 2 consultas subsequentes num J
N intervalo de 3 meses, sem adequada justificativa /
. ~ . . . 7
v em caso de intercorréncia, como processo infeccioso grave -

ou traumatismo necessitando de internagao, o tratamento
devera ser interrompido durante 1-2 meses ou até que o
paciente se recupere

v em caso de cancer surgido ou recidivado durante o
tratamento, interromper o tratamento e somente reiniciar apés
2 anos livre da doenga, conforme orientacédo do oncologista
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CID-10: E23.0
. .. Exames:
Paciente solicita o Criancas e adultos
medicamento. Vv laudo com informagées clinicas*
v IGF-1

v teste de estimulo para GH
v TC ou RNM de hipdfise (facultativo)
S6 para criangas (facultativo):

Possui LME corretamente T | Lo X de ”I‘té°s(e punhos )
= n . f . 6 para adultos (obrigatérios):
N&o preenchido e d_ema's Sim ,/ v densitometria 6ssea
documentos EXIgIdOS? / v colesterol total, HDL e trigliceridios
/ Dose:
! Criangas: 0,025-0,035 mg/kg/dia
| ou 0,075-0,10 Ul/kg/dia
| Adultos: 0,15-0,3 mg/dia ou 0,5-1,0 Ul/dia
Orientar o CID-10, exames e dose
paciente. Nao estdo de acordo com o Sim
preconizado pelo PCDT? l
Encaminhar o Realizar entrevista
- o farmacoterapéutica inicial
paciente ao médico N
T com o farmacéutico.
= Processo .
Exames necessarios para monitorizagao: Nao . Sim
Criangas deferido?
v medidas antropométricas \L l
Periodicidade: a cada 3-6 meses Nzo di
v %xafnz_ra_c:‘io?gico, gI:cemita de jejum, TSH, T4 aﬁst::gzpzzr e Orientar o
eriodicidade: anualmente .
v IGF-1 ) " paciente.
. ] paciente.
Periodicidade: anualmente ou apés mudanga
da dose ~ I
Adultos \ v
v IGF-1 |
Pe’riodicidade:_apés cada mudancga da dose 1 Dispensagéo a cada més de
até o estabelecimento da dose adequada. !
Apbs, anualmente \ tratamento
v colesterol total, HDL, trigliceridios, \ Entrevista
densitometria, glicemia \ AnrH
Periodicidade: a critério médico \\ farmaco‘:.era.peutlca =
\ monitorizacao
\

\ |

Paciente apresentou alteragao
nos exames nao compativel

im Nao
S com o curso do tratamento ou
l eventos adversos significativos?
Dispensar e solicitar Dispensar
parecer do médico ISp :
assistente.
* Criangas: idade atual, peso e altura ao nascer e atuais; idade gestacional (se possivel); velocidade de crescimento no —

ultimo ano ou curva de crescimento (preferencial) em criancas com mais de 2 anos; estadiamento puberal; altura dos pais
biolégicos (se possivel) \

Adultos: idade; comprovacao de deficiéncia prévia, se existente; fatores de risco para deficiéncia iniciada na vida adulta
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Ficha Farmacoterapéutica

Deficiéncia de Hormoénio de Crescimento - Hipopituitarismo

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude:

RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude:

RG:

Sexo: O Masculino O Feminino DN: / / Idade:

Peso:

Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente:

CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA
2.1 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
O sim »Quais?

2.2 Faz uso de outros medicamentos? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via

Data de inicio

Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

2.3 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim =>Quais?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Registro do Exame de IGF-1

Exames Inicial 32 més

6° més

92 més

12° més

Previsao de data

Data

IGF-1

Medidas Antropométricas

Exames Inicial 32 més

12° més

Previsdo de data

Data

Peso

Altura
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Registro dos Exames Laboratoriais
Exames Inicial 122 més
Previsédo de data

Data

Glicemia de jejum
TSH

T4

Colesterol total*
HDL*
Trigliceridios™

* Somente para adultos

Para criangas e adolescentes
3.1 Houve mudanca da dose de somatropina?
nao - Dispensar (0 exame de IGF-1 deve ser realizado anualmente)
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (realizar novo exame de IGF-1)

3.2 Estao baixos os niveis de IGF-1 ou o crescimento € insatisfatorio?
nao - Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a ades&o ao tratamento deve ser
conferida, e o diagnéstico, reavaliado)

3.3 Esta o nivel da IGF-1 acima dos limites superiores da normalidade?
nao - Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose de somatropina deve ser
reduzida, com nova medida da IGF-1 apds 30-60 dias e, assim, sucessivamente até a normalizagao
dos niveis de IGF-1)

3.4 Realiza exame radiolégico anual de m&os e punhos?
nao - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
sim = Dispensar

Para adultos
3.5 Houve mudanca da dose de somatropina?
nao - Dispensar (0 exame de IGF-1 deve ser realizado anualmente)
sim = 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?
nao - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (adequar a dose)
sim = Manter a dose (o0 exame de IGF-1 podera ser realizado anualmente)

Para criangas, adolescentes e adultos

3.7 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)
nao — Dispensar
sim — Passar para a pergunta 3.8

3.8 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagdo ao evento adverso?
ndo - Dispensar A
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data_da Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reagoes adversas ja relatadas: reacoes no local de aplicacao (dor, edema, inflamacgéo), cefaleia,

mialgias, astenia, dor no quadril ou joelhos, fadiga

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacolégica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldgica (nutrigéo,
ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més

2° més

32 més

4° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més

82 més

92 més

102 més

112 més

12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Quantidade dispensada

Préxima dispensagao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observacgoes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.

SEGUINDO SUAS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.

O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE DEFICIENCIA DE HORMONIO DO CRESCIMENTO -
HIPOPITUITARISMO.

1 DOENCA
» E uma doenga que em criangas causa diminuigdo do crescimento e em adultos pode causar problemas
nos 0ssos, aumento das gorduras no sangue e diminuigdo da capacidade de se exercitar.

2 MEDICAMENTO
+ Este medicamento ndo cura a doenga, mas melhora suas manifestagoes.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO
* O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas ndo deve ser congelado.

4 ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ O medicamento devera ser administrado por injegdes subcutaneas.

* Procure informagdes precisas sobre todos os passos para a aplicagdo do medicamento com o médico
ou profissional de enfermagem, bem como sobre sua forma de preparo. Nao prepare ou aplique o
medicamento até que esteja bem treinado.

*  Procure orientagbes com o farmacéutico de como descartar de forma adequada as seringas e agulhas
apos o uso.

*  Procure aplicar as inje¢gdes sempre no mesmo horario estabelecido no inicio do tratamento.

* Aplique exatamente a dose que o médico indicou.

5 REAGOES DESAGRADAVEIS
» Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegam algumas reacgbes
desagradaveis, tais como dor ou inchacgo no local de aplicacao da inje¢édo, dores nos musculos, dores
nas juntas, dor de cabeca e fraqueza.
» Se houver estes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.
* Maiores informacdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

6 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientacdo de um profissional
de saude.

7 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
+ Como ha diferentes marcas e apresentagdes de somatropina, observe cuidadosamente a que vocé
recebeu e a quantidade a ser aplicada. Em caso de duvida, procure orientagdes com o profissional de
saude (médico, enfermeiro ou farmacéutico do SUS).
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8 REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
* A realizagdo dos exames garante uma correta avaliacdo sobre a acdo do medicamento
no organismo. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o
tratamento.

9 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO

* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
Receita médica atual
Cartao Nacional de Saude ou RG
Exames para criangas: peso e altura a cada 3-6 meses; exame radioldgico, glicemia de
jejum, TSH e T4 a cada ano; IGF-1 a cada ano ou apés a mudanca da dose
Exames para adultos: IGF-1 ap6s cada mudanga da dose até o estabelecimento da dose
adequada e, apos, anualmente; colesterol total, HDL, trigliceridios, densitometria e glicemia
a cada ano

10 EM CASO DE DUVIDA
+ Sevocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

11 OUTRAS INFORMAGOES

LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi realizada revisdo 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 triall/lim OR [meta analysis}/lim OR
[randomized controlled triall/lim OR [systematic review]/im) AND [humans]/lim”, obtendo-se 130 estudos.
Quando analisados individualmente, a maioria foi excluida por referir-se a outras condigées clinicas, apresentar
desfechos sem relevancia para o presente protocolo ou avaliar medicamentos sem registro no pais. Foram
incluidos 15 estudos considerados relevantes.

Abusca na biblioteca Cochrane identificou uma revisao sistematica relacionada ao tema, ja localizada
acima.

Foram incluidos uma diretriz internacional de tratamento, capitulos de livro-texto, capitulo relacionado
ao tema no UpToDate, versdo 17.3, e artigos ndo indexados considerados relevantes pelos autores.

2 INTRODUGAO

As miopatias inflamatodrias, grupo heterogéneo de doencgas, se caracterizam por fraqueza muscular
proximal e elevacao sérica de enzimas originadas da musculatura esquelética. Embora ndo existam sistemas
de classificagcdo de doencga prospectivamente validados, a classificagao originalmente proposta por Bohan e
Peter' € amplamente utilizada. Sdo reconhecidos cinco subtipos de doenga: polimiosite primaria idiopatica
(PM), dermatomiosite primaria idiopatica (DM), PM ou DM associada a neoplasia, PM ou DM juvenil e PM ou
DM associada a outras doengas do colageno. Atualmente, um projeto internacional multidisciplinar esta em
andamento para desenvolver um consenso sobre critérios de classificagdo das miopatias inflamatorias?.

Tanto na PM quanto na DM, a principal manifestagao é fraqueza proximal e simétrica das cinturas
pélvica e escapular e da musculatura cervical. Dependendo do grau da perda de forga, pode ocorrer desde
fadiga e intolerancia ao exercicio até marcha cambaleante e dificuldade para subir escadas. A evolugao
tende a ser gradual e progressiva. Poucos pacientes apresentam mialgia associada. Disfagia, disturbios
cardiacos, acometimento respiratorio, vasculite e calcificagdes subcutaneas (calcinoses) sdo manifestagbes
extramusculares possiveis.

A DM se diferencia da PM pelo acometimento cutaneo. As papulas de Gottron sdo consideradas
patognomdnicas de DM. Consistem de papulas réseas ou violaceas localizadas nas superficies extensoras das
articulagdes interfalangianas e metacarpofalangianas, cotovelos, joelhos e maléolo medial. O sinal de Gottron
€ um eritema macular com a mesma distribuicdo das papulas de Gottron. O heliétropo, caracterizado por
lesdes eritematosas ou violaceas nas palpebras superiores, € outro sinal tipico. Além destes, sdo observadas
manchas ou placas eritematosas desencadeadas por fotoexposicao com distribuicdo caracteristica no térax
superior —ombros, dorso (sinal do xale) e/ou pescogo — e no térax anterior em “V” (sinal do decote). Fissuras e
descamacao podem ocorrer nas polpas digitais dos quirodactilos e séo referidas como “maos de mecanico™.

Consultores: Claiton Viegas Brenol, Jodo Carlos Tavares Brenol, Luiz Roberto de Fraga Brusch,
Barbara Corréa Krug e Karine Medeiros Amaral

Edicao Final: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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A etiologia das miopatias inflamatdrias permanece desconhecida. Ha relatos de associagdo com
antigenos de histocompatibilidade, agentes ambientais e autoimunidade. A incidéncia anual de DM e PM é
estimada em menos de 10 casos por milhdo de individuos. As mulheres sao mais afetadas do que os homens,
numa propor¢cao aproximada de 2:1, havendo um pico bimodal de surgimento da doencga entre 5 — 15 anos de
idade e entre 45 — 65 anos*.

O curso da doenga é variavel. A maioria dos pacientes responde satisfatoriamente ao tratamento inicial
com glicocorticoides, especialmente os com DM. Adicionalmente, podem-se identificar outros padrdes evolutivos
com um periodo de remisséo inicial seguido de um ou mais episédios de recidiva, curso monociclico ou refratario
ao tratamento usual. Dentre os fatores de mau progndstico, podem ser destacados diagnéstico inicial em idosos,
grau avangado de fraqueza muscular no momento do diagndstico, disfungdo da musculatura respiratéria,
presenga de disfagia, demora no inicio do tratamento apds 6 meses do inicio dos sintomas, comprometimento
pulmonar (doenca intersticial pulmonar) ou cardiaco (miocardite) e associagdo com neoplasia®”.

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
» M33.0 Dermatomiosite juvenil
* M33.1 Outras dermatomiosites
+ M33.2 Polimiosite

4 DIAGNOSTICO

Os critérios classicos descritos por Bohan e Peter ainda sao Uteis para a orientagdo diagnéstica de DM/
PM. Apds a exclusao de outras etiologias, como infecciosas, metabdlicas, tdxicas, distréficas, endocrinolégicas
e de miopatias mitocondriais e por corpusculo de inclusdo'?8, devem ser levados em consideragao os seguintes
critérios, conforme Tabela 1:

» fraqueza muscular proximal das cinturas pélvica e escapular;

» evidéncia de miosite a bidpsia muscular — os parametros mais utilizados para evidenciar inflamacgéao
muscular incluem necrose de fibras musculares dos tipos | e II; fagocitose de elementos celulares;
degeneragdo e regeneragcdo de fibras musculares com variagdo em seus didmetros; e
infiltrado linfomonocitario endomisial, perimisial, perivascular ou intersticial;

» elevagdo de qualquer enzima muscular sérica — creatinofosfoquinase (CPK) ou aldolase ou
desidrogenase latica (DHL) ou aminotransferases (em particular, a aspartatoaminotransferase)

+ eletromiografia compativel com miopatia — potenciais de unidade motora polifasicos de baixa
amplitude e de curtaduracéo; fibrilagbes, mesmo emrepouso; descargas de formato bizarro e repetitivas;

» lesbes cutdneas caracteristicas de DM - heliétropo; papulas de Gottron; sinal de Gottron.

Tabela 1 - Critérios Diagnésticos

Diagndstico Dermatomiosite Polimiosite
Definitivo Presenca de 4 critérios™ Presenca de 4 critérios
Provavel Presenca de 3 critérios* Presenga de 3 critérios
Possivel Presencga de 2 critérios* Presenca de 2 critérios

*Acrescido do ultimo critério, caracteristico de DM

O fator antinuclear (FAN) é positivo em 80% dos pacientes com DM ou PM?®. Aproximadamente 30%
dos pacientes com DM e PM possuem autoanticorpos definidos como miosite-especificos (anti-Jo-1, anti-PL-7,
anti-PL-12, anti-EJ, anti-Mi-2). Tais anticorpos estdo associados a manifestagdes clinicas caracteristicas. Febre,
artrite, fendmeno de Raynaud e doenga pulmonar intersticial, por exemplo, compdem uma sindrome relacionada
ao anticorpo anti-Jo-1 (sindrome antissintetase), presente em 20% dos pacientes com PM. Embora os anticorpos
miosite-especificos tenham papel importante na avaliagéo prognéstica dos pacientes, sua aplicagdo na tomada
de decisao terapéutica na rotina clinica necessita de validagdo em estudos mais abrangentes.

Os niveis séricos das enzimas musculares estdo elevados em algum momento durante a evolugao
da doenga, sendo que a CPK apresenta maior sensibilidade. O surgimento de niveis elevados de CPK pode
anteceder a fraqueza muscular clinica em algumas semanas.



Dermatomiosite e Polimiosite

Pacientes com diagnostico de DM/PM apresentam risco aumentado de neoplasia em
comparagdo com a populacdo geral'. A indicagdo de triagem para neoplasia devera ser orientada
através da identificagdo de fatores de risco a anamnese e ao exame fisico completo e de acordo com
a faixa etéria de cada paciente.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnéstico provavel ou
definitivo de DM ou PM.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que fizerem uso de um dos

medicamentos abaixo:

» hidroxicloroquina — uso concomitante de primaquina, maculopatia prévia associada aos
antimalaricos ou hipersensibilidade ao medicamento;

» azatioprina e ciclofosfamida - imunossupressao (AIDS, linfoma e outros), infecgdo
ativa, tuberculose, gravidez, amamentacao, neoplasia atual ou hipersensibilidade aos
medicamentos;

 ciclosporina - imunossupressao (AIDS, linfoma e outros), insuficiéncia renal crénica,
neoplasia atual, gravidez, amamentacao, infec¢ao ativa, tuberculose, hipertensdo nao
controlada ou hipersensibilidade ao medicamento;

» prednisona e metilprednisolona — Ulcera péptica ativa, insuficiéncia hepatica, tuberculose ou
hipersensibilidade aos medicamentos;

» imunoglobulinahumana - deficiéncia seletivade IgA, gravidez, amamentacgao, hiperprolinemia
ou hipersensibilidade ao medicamento;

* metotrexato — gravidez, amamentacgao, doengas hematoldgicas graves, doenga ulcerosa
péptica ativa, anormalidades hepaticas ou renais graves, abuso de drogas ou etilismo,
infecgao ativa, tuberculose ou hipersensibilidade ao medicamento.

7 TRATAMENTO

7.1 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Além do manejo terapéutico adequado, intervengdes nado farmacolégicas sdo importantes
na abordagem dos pacientes com miopatias inflamatérias. Dentre elas destacam-se programas de
reabilitagdo desde o inicio da doenga'?>'*, medidas para evitar aspiragdo em pacientes com disfungao
esofagica, fotoprotegdo em pacientes com DM e profilaxia contra osteoporose e infec¢des oportunistas®.

7.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A baixa prevaléncia e a heterogeneidade de expressao clinica das miopatias inflamatérias bem
como a falta de critérios diagnésticos bem estabelecidos dificultam a condugéo de ensaios clinicos
e, consequentemente, o estabelecimento de uma estratégia terapéutica padronizada'. Além disso,
a abordagem individual dos pacientes depende da gravidade da doenca muscular e sistémica e da
identificagado de fatores de mau progndstico.

O tratamento deve ser iniciado com glicocorticoide (GC) sistémico'. Os pacientes precisam
ser informados de que a corticoterapia pode ter duragdo superior a 12 meses. O uso de GC pode
induzir remissao da doenga em aproximadamente 40% — 60% dos pacientes, embora mais de 80%
apresentem algum grau de melhora clinica e laboratorial com o tratamento'. No caso de resposta
insatisfatoria, pode ser necessaria a repeticao da bidpsia muscular com vistas ao diagndstico diferencial
com outras miopatias (miosite por corpusculo de incluséo, por exemplo).

A associagdo de imunossupressores a corticoterapia € aconselhavel, principalmente para
pacientes com fatores de mau progndstico. Azatioprina (AZA) e metotrexato (MTX) sao considerados
medicamentos de primeira linha como agentes poupadores de GC?®.
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AZA tem sido utilizada nas miopatias inflamatérias associada a GC'. A associagdo de prednisona e
AZA foi avaliada em ensaio clinico randomizado, duplo-cego, e comparada com prednisona e placebo em 16
pacientes com diagnostico de PM. Apds 3 meses de tratamento, ndo houve diferenga entre os grupos nas
variaveis avaliadas (forga muscular ou CPK)'®. Os pacientes foram reavaliados apés 3 anos de seguimento, € o
grupo tratado com a associagao de prednisona e AZA utilizou uma dose diaria menor de corticosteroide (1,6 mg/
kg versus 8,7 mg/kg) e apresentou maior capacidade funcional®.

MTX também foi avaliado quanto a sua eficacia nas miopatias inflamatérias®. Analise retrospectiva de
113 casos consecutivos demonstrou que o uso de MTX pode ser superior ao de AZA ou GC em pacientes sem
resposta clinica completa apés tratamento inicial com um curso de prednisona'’. Estudo randomizado comparou
ciclosporina com MTX em pacientes com diagnéstico de DM/PM grave. Ao final de 6 meses, n&do houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos em relagao a forgca muscular e teste funcional, avaliagao clinica e global
do paciente, nivel sérico de CPK e mioglobina?. A associacdo de MTX oral e AZA pode ser superior ao MTX
intravenoso em monoterapia em pacientes com falha prévia a pelo menos um farmaco citotéxico. Estudo
randomizado cruzado comparou AZA associada a MTX administrados por via oral contra MTX intravenoso em
pacientes com miosite inflamatéria refrataria. Nao foram encontradas diferengas nos niveis séricos de CPK
no final do seguimento. Analise por intencéo de tratar mostrou tendéncia de melhora clinica (forga muscular e
capacidade funcional) no grupo que utilizou a terapia combinada oral?'.

Nos pacientes refratarios ao tratamento com GC e imunossupressores, tem sido preconizado o uso de
imunoglobulina humana (IGH). Esta recomendacgéo é baseada em dois estudos. O medicamento foi avaliado em
ensaio clinico 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 avaliagao
do escore de forga muscular e dos sintomas neuromusculares apés 3 meses??. Em estudo observacional com 35
pacientes com PM refrataria a corticoterapia e a imunossupressores, foi administrada IGH mensalmente (durante
4 — 6 meses). Apos 6 meses, houve decréscimo de 50% da dose inicial de prednisona, redugao dos niveis de
CPK e melhora da forga muscular. Houve resposta clinica satisfatoria em 70% dos pacientes, que foi mantida
em aproximadamente metade deles ao longo de 3 anos de observagédo?®. O uso de IGH nao se relacionou com
eventos adversos sérios?.

Ciclofosfamida intravenosa é uma alternativa em pacientes portadores de DM/PM associada a doenga
pulmonar intersticial resistente ao uso de GC e imunosupressores. Em estudo observacional com 17 pacientes,
foram encontrados os seguintes resultados: 11 evoluiram com melhora da dispneia apds introdugdo da
ciclofosfamida, 6 de 7 pacientes descontinuaram oxigenoterapia e 12 obtiveram melhora = 10% na capacidade
vital®.

Alguns pacientes com DM apresentam doenga cutdnea nao responsiva a GC e imunossupressores.
Estudos observacionais tém demonstrado beneficio com o uso de antimalaricos, como hidroxicloroquina e
disfosfato de cloroquina, sendo este ultimo menos utilizado devido ao risco de toxicidade ocular??”.

7.3 FARMACOS

* Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg

» Metilprednisolona: pé para solugéo injetavel de 500 mg

» Azatioprina: comprimidos de 50 mg

» Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solugao injetavel 25 mg/ml

» Ciclosporina: comprimidos de 10, 25, 50 e 100 mg; solugao oral de 100 mg/ml 50 ml

» Ciclofosfamida: p6 para solugao injetavel 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 ADMINISTRAGAO
* Prednisona - iniciar com 1 mg/kg/dia, que deve ser mantido por 6-8 semanas; se houver controle da
doenga, iniciar diminui¢cdo gradual da dose nao superior a 20% da dose vigente a cada 4 semanas até
10 mg/dia e manter conforme a evolugao clinica até se completar em 9-12 meses de corticoterapia;
caso haja recidiva durante a redugéo da dose, retornar a minima dose efetiva e adicionar AZA ou MTX
(ou ajustar as doses dos mesmos, se ja 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 terapéutica.
Indicada nos casos de fraqueza muscular grave ou acometimento sistémico grave, incluindo
0s pacientes com envolvimento do eséfago, com disfagia importante e risco de aspiragao,
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 subcutanea, podendo a dose ser
aumentada até 25 mg/semana.

» Ciclosporina - iniciar com 3-4 mg/kg/dia divididos em 2 doses até o maximo de 6 mg/kg/dia
Indicada na falha do uso de GC mais AZA ou MTX.

» Ciclofosfamida - administrar 300-800 mg/m?, por via intravenosa, a cada 4 semanas.
Indicada na falha do uso de GC mais AZA ou MTX e na presenga de doenga 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 doenga grave refrataria a pulsoterapia com GC.

» Hidroxicloroquina — iniciar com dose usual de 400 mg/dia para casos de doencga cuténea
nao responsiva a GC e a imunosupressores.

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPGAO

Nao existe um periodo estabelecido para a duracéo do tratamento. Apds a remissao clinica,
as dosagens dos farmacos podem ser diminuidas gradualmente, sob monitorizagao sistematica da
atividade da doenga. Sugere-se diminuir primeiro a dose de prednisona. Apés suspensao do GC, pode-
se reduzir a dose dos imunossupressores em intervalos mensais ao longo de aproximadamente 6
meses.

7.6 BENEFICIOS ESPERADOS

* Melhora da forga muscular

* Prevencgao de desenvolvimento de complicagbes extramusculares
» Controle das manifestagdes cutadneas na DM

8 MONITORIZAGAO

Com relagéo a eficacia, ainda nao foram validados escores padronizados para medir a atividade
da doenca e o dano nas miopatias inflamatérias?. Sugere-se monitorizagdo periédica da forga muscular
no quadriceps, deltoides e flexores do pescogo, bem como das enzimas musculares. As enzimas mais
comumente utilizadas séo CPK, aldolase, LDH, AST/TGO e ALT/TGP. A melhora clinica tem maior valor na
avaliacdo da resposta terapéutica do que as enzimas musculares séricas. Ajustes nas doses do GC com o
objetivo de normaliza-las podem determinar doses cumulativas desnecessariamente aumentadas®.

Além da triagem de doengas infecciosas previamente ao inicio de seu uso, a toxicidade dos

imunossupressores deve ser cuidadosamente monitorizada:

» prednisona e metilprednisolona - solicitar glicemia de jejum, potassio, perfil lipidico,
densitometria 6ssea e afericdo da pressao arterial no inicio do tratamento. Pacientes devem
receber suplementacao diaria de calcio (1.500 mg/calcio elementar), vitamina D3 (400 — 800 Ul)
ou bisfosfonados de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude para Osteoporose. Reavaliar anualmente perfil lipidico e densitometria 6ssea;

» azatioprina — solicitar hemograma e plaquetas, testes de fungao hepatica (fosfatase alcalina,
AST e ALT) quinzenalmente até o terceiro més e, apds, mensalmente. AZA deve ser
suspensa ou ter a dose reduzida em pacientes que desenvolverem leucopenia (leucdcitos <
4.000/mm?3) ou trombocitopenia (contagem de plaquetas < 150.000/mm?3);

* metotrexato — devem ser solicitadas provas de fungdo hepatica (AST e ALT), hemograma,
contagem de plaquetas, ureia e creatinina antes do inicio do tratamento, mensalmente nos
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primeiros 6 meses e, apods, a cada 2 a 3 meses durante seu uso ou conforme necessidade clinica. Se
houver elevacao de transaminases (2 vezes o valor do limite superior de referéncia), o medicamento
deve ser suspenso por 2 semanas e, entdo, reavaliado com nova afericdo de enzimas hepaticas.
Consumo de bebidas alcodlicas é desaconselhado ao longo do tratamento com MTX. Diminuigdo da
contagem de leucdcitos ou de plaquetas necessita de reducdo da dose de MTX. Também deve-se
diminuir a dose se houver o surgimento de Ulceras orais ou estomatite. Tosse e dispneia devem ser
avaliadas com raio X de torax e testes de fungao pulmonar devido ao potencial risco de pneumonite,
devendo ser usado com cautela em pacientes pneumopatas. Sintomas como nauseas e vomitos
respondem a redugao da dose de MTX ou incremento da dose semanal de acido félico. Pode ser
utilizado um antiemético ou ser o MTX ingerido junto as refei¢cdes para tentar diminuir estes sintomas.
As causas mais comuns de toxicidade aguda do MTX sao insuficiéncia renal aguda e administragéao
concomitante de sulfametoxazol-trimetoprim. A associagdo de acido félico (5-10 mg/semana) pode
minimizar os efeitos adversos. Esta contraindicado o uso de MTX em pacientes com insuficiéncia
renal, hepatopatias, supressdo da medula 6ssea e em mulheres em idade fértil que ndo estejam
fazendo anticoncepgao;

» ciclosporina — monitorizar pressao arterial sistémica e funcdo renal (creatinina) antes do inicio do
tratamento, repetir a avaliagdo a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apds,
mensalmente se o paciente estiver clinicamente estavel. Se houver desenvolvimento de hipertenséo,
deve ser realizada reducédo de 25%-50% da dose de ciclosporina; persistindo a hipertenséo, o
tratamento deve ser descontinuado. Também perfil lipidico e eletrélitos séricos devem ser avaliados
periodicamente. Esta contraindicada para pacientes com alteragdo da funcéo renal, hipertensao nao
controlada e malignidade. Seu perfil de toxicidade restringe a utilizagao;

» ciclofosfamida — solicitar hemograma, plaquetas e exame comum de urina com microscopia 14 dias
apos cada infusao até a estabilizagcdo da dose. Além da imunossupressdo com consequente aumento
de risco de infecgdes, aumento de risco de neoplasias, infertilidade, toxicidade hematoldgica e cistite
hemorragica sdo outros eventos adversos potenciais. Para prevenir este ultimo, se recomenda
hidratacao vigorosa e se sugere administragcdo de mesna por via intravenosa ou oral (1 mg para cada
mg de ciclofosfamida) dividida em 3 tomadas: 30 minutos antes da infusao, 30 minutos apds a infuséo
€ 4 horas ap6s o término da infusao;

* imunoglobulina humana — é administrada por via intravenosa. Os pacientes devem ser monitorizados
quanto a reacgdes infusionais. Dentre outros eventos descritos, citam-se meningite asséptica,
insuficiéncia renal, hiperproteinemia, edema pulmonar e eventos trombdticos;

* hidroxicloroquina — deve ser realizado exame oftalmolégico no inicio do tratamento e a cada 6-12
meses. Hemograma periddico é recomendado. Dosagem de enzimas musculares (CPK e aldolase)
estéa indicada para casos com suspeita de miopatia.

9 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

A duragao do tratamento ndo é pré-determinada. O seguimento dos pacientes, incluindo consultas e
exames complementares, devera ser programado conforme a evolugéo clinica e as alteragdes detectadas a
monitorizagado da toxicidade dos medicamentos.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Recomenda-se que os pacientes sejam atendidos em servigos especializados em Reumatologia ou
Clinica Médica. Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a
duracgao e a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao periddica das doses prescritas e dispensadas,
a adequacgao de uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatorio ao
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagées 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 duvidas 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 forga muscular;

* prevengao do desenvolvimento de complicagbes extramusculares;

e controle das manifestagées da pele na dermatomiosite.

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

* nao se sabe ao certo os riscos do uso de ciclosporina e imunoglobulina na gravidez;
portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;

* ciclofosfamida ndo deve ser usada durante a gestacdo pelo risco de ma formagéo do
feto;

* hariscos para a azatioprina durante a gravidez, porém o beneficio pode ser maior do
que os riscos € isso deve ser discutido com o médico.

* efeitos adversos da azatioprina —diminuigdo das células brancas, vermelhas e plaquetas
do sangue, nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas
no figado, febre, calafrios, diminuigdo de apetite, vermelhidao de pele, perda de cabelo,
aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar e presséo baixa;

* efeitos adversos do metotrexato — convulsbées, confusdo mental, febre, calafrios,
sonoléncia, queda de cabelo, espinhas e furdnculos, alergias de pele, sensibilidade a
luz, altera¢des da pigmentacao da pele, formacgéo de bolhas e perda de regides da pele
e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica), nduseas,
vémitos, perda de apetite, inflamagéo na boca, Ulceras gastrointestinais, problemas no
figado, diminui¢cdo das células brancas do sangue e das plaquetas, problemas nos rins
e nos pulmdes, diminuigdo das defesas imunolégicas do organismo com ocorréncia de
infecgdes;

* efeitos adversos da ciclosporina — problemas nos rins e figado, tremores, aumento
da quantidade de pelos no corpo, pressao alta, aumento do crescimento da gengiva,
aumento do colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos
do coracao, convulsdes, confusao, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabega,
unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas, nauseas, vomitos, perda de apetite,
solugos, inflamagéo na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamagao do
pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das células brancas
do sangue, linfoma, calorées, aumento da quantidade de célcio, magnésio e acido
Urico no sangue, toxicidade para os musculos, problemas respiratérios, sensibilidade
aumentada a temperatura e aumento das mamas;

* efeitos adversos da imunoglobulina humana — dor de cabeca, calafrios, febre, reacdes
no local de aplicagdo da injegdo (dor, coceira e vermelhidao), problemas renais
(aumento de creatinina e ureia no sangue, insuficiéncia renal aguda, necrose tubular
aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmética);

* efeitos adversos da hidroxicloroquina — diminuigdo das células brancas do sangue,
dor de cabega, nauseas, vomitos, diarreia, cdlicas, problemas na pele, coceiras,
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irritabilidade, nervosismo, psicose, convulsdes, fraqueza, perda de peso, perda de apetite,
problemas visuais, perda e descoloragédo dos cabelos, pigmentagdo de mucosas, diminuigdo da
audicao, sensibilidade a luz.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

O azatioprina

O metotrexato

O ciclosporina

O imunoglobulina humana
O hidroxicloroquina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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R

Paciente com diagndstico definitivo
ou provavel de polimiosite ou
dermatopolimiosite conforme PCDT

<«— Sim

com

Tratamento

prednisona

Houve
Sim

Manter tratamento

gradativa da dose.

e iniciar reducao

resposta
terapéutica?

\
Sim

Vi
/
/

Possui algum critério /
de exclusdo?

\
Nao
‘ 7/
Ha presencga de !
fatores de mau £
prognostico?

, seus componentes

Critérios de exclusao
(especificos a cada
medicamento individualmente,
néo excluindo dos demais):

v presenga de hipersensibilidade
/ ao medicamento ou a um de

v presenca de contraindicacao
clinica ao uso do medicamento

Fatores de mau prognéstico:
Idade > 65 anos

graus avancados de fraqueza
muscular

disfungéo da musculatura
respiratéria

presenca de disfagia

retardo no inicio do tratamento
superior a 6 meses

<L < <<

Sim

!

Nzo Sim

Revisar a adesao;
considerar nova

biépsia muscular para | doencga
diagnéstico diferencial. _pulmonar
intersticial?

Apresenta
doencga
cutanea nao
controlada?

Nao Sim

|

Considerar uso de

Casos especiais:

Em pacientes com diagnéstico
definitivo ou provavel de
polimiosite ou dermatopolimiosite
e apresentando fraqueza
muscular grave ou
comprometimento sistémico
grave, considerar pulsoterapia
com metilprednisolona e, na
auséncia de resposta satisfatoria,
uso de imunoglobulina
intravenosa.

Tratamento com
prednisona e
azatioprina ou
metotrexato

Paciente com

Refratario ao
tratamento?

Nao

Manter tratamento
e iniciar redugao
gradativa da dose.

Sim

l

Considerar uso de
ciclofosfamida.

ciclosporina.

Considerar uso de
hidroxicloroquina.

Revisar a adesao.
Considerar uso de |«— Sim
imunoglobulina.

Refratario ao
tratamento?

Manter
v tratamento e
iniciar
redugao
gradativa da
dose quando
possivel.

Nao —
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. .. CID-10: M33.0, M33.1, M33.2
Paciente solicita o Exames (2 dos 3 abaixo):
medicamento. v biépsia muscular
v CPK ou aldolase ou DHL ou ALT/AST
v 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
Possui LME corretamente imunoglobulina humana: 1 g/kg/dia por 2 dias ou
. . 0,4 g/kg/dia por 5 dias, dose repetida mensalmente por
preenchido e dgrnaus 96 e por Y
documentos exigidos? hidroxicloroquina: 400 mg/dia

Nzo Sim -

7/
H 7
Or|e_ntatr 0 CID-10, exames e ,
. ~ //
paciente dose estdo de acordo

Néao :
com o preconizado
pelo PCDT?

Sim

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo
deferido?

Nzo Sim

N&o dispensar e "
justificar ao rientar o
paciente. paciente.

Exames necessarios para monitorizagao:
v CPK, aldolase, DHL, AST e ALT

Periodicidade: a critério médico h
Obs.: Demais exames de monitorizagdo
variam de acordo com o medicamento . ~ n
utilizado (ver item Monitorizag&o). Dlspensagao a cada més de
tratamento
| Entrevista
\ farmacoterapéutica de

monitorizagao

~ \ 4
Paciente apresentou alteragéao
nos exames nao compativel

Sim Nao
com o curso do tratamento ou
l eventos significativos?
Dispensar e solicitar -
r . \
parecer do médico Dispensar.
assistente.
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1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OFeminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual o subtipo da miopatia?
O Polimiosite primaria idiopética (PM)
O Dermatomiosite primaria idiopatica (DM)
O PM ou DM associada a neoplasia
OO PM ou DM juvenil
OO PM ou DM associada a outras doengas do colageno

2.2 Qual o intervalo de tempo entre o primeiro sintoma e o diagnéstico definitivo?

2.3 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
O sim = Quais?
(metotrexato contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal, hepatopatias, supressdo da medula
6ssea; ciclosporina: contraindicada para pacientes com alteragao da fungao renal, hipertensao nao controlada
e malignidade)

2.4 Para metotrexato: encontra-se a paciente em idade fértil?
O néo
O sim - Passar para a pergunta 2.5

2.5 Faz uso de método contraceptivo?
O ndo —» Nao dispensar temporariamente e encaminhar a paciente ao ginecologista
O sim

2.6 Para metotrexato: faz uso de bebidas alcodlicas?
O ndo
O sim — Orientar o paciente que o consumo de bebidas alcodlicas € desaconselhado ao longo do tratamento.

2.7 Faz uso de outros medicamentos*? O ndo O sim - Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim
* O uso concomitante de sulfametoxazol-trimetoprim e metotrexato aumenta o risco de toxicidade aguda.
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2.8 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?

O nao

O sim - Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais — Monitorizagdao da Doenga

Inicial

1° més

2° més

Data prevista*

Data

CPK

DHL

ALT

AST

7° més

8° més

92 més

102 més

112 més

12° més

Data prevista*

Data

CPK

DHL

ALT

AST

* A periodicidade dos exames pode variar conforme critério médico.

Exames Laboratoriais — Monitorizagdo dos Medicamentos Utilizados*

Inicial

12 més

2° més

32 més

4° més 52 més

6° més

Data prevista*

Data

Hemoglobina

Leucadcitos

Neutrdfilos

Linfécitos

Plaquetas

Ureia

Creatinina

Fosfatase alcalina

Colesterol total

HDL

LDH

Trigliceridios

CPK

Aldolase
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7° més 82 més 92 més 102 més 112 més 12° més

*%

Data prevista
Data
Hemoglobina
Leucodcitos
Neutrofilos
Linfocitos
Plaquetas
Ureia
Creatinina
Fosfatase alcalina
Colesterol total
HDL

LDH

Trigliceridios

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 funcdo hepéatica — fosfatase alcalina
—AST/TGO e ALT/TGP (quinzenalmente até o terceiro més e, apds, mensalmente)

3.1 Apresentou leucdcitos < 4.000/mm? ou plaquetas < 150.000/mm?3?
nao — Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o medicamento deve ser suspenso ou ter
a dose reduzida)

Para metotrexato: solicitar provas de fungéo hepatica (TGO, TGP), hemograma, dosagem de plaquetas, ureia
e creatinina antes do inicio do tratamento e mensalmente nos primeiros 6 meses e, apds, a cada 2-3 meses
durante seu uso ou conforme necessidade clinica

3.2 Houve elevagéo de transaminases (2 vezes o valor do limite superior de referéncia)?
nao - Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o0 medicamento deve ser suspenso por 2
semanas, e o paciente, entao, reavalido com novo exame)

3.3 Apresentou leucopenia ou plaquetopenia?
nao — Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o0 medicamento deve ter a dose reduzida)

3.4 Apresentou Ulceras orais ou estomatite?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o medicamento deve ter a dose reduzida)

3.5 Apresentou tosse ou dispneia?
nao — Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o paciente deve ser avaliado com Rx
de térax e testes de fungéo pulmonar devido ao potencial risco de pneumonite)
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3.6 Apresentou nauseas e vomitos?
nao — Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose do medicamento pode ser
reduzida ou aumentada; &cido félico ou de antiemético pode ser prescrito). Orientar a utilizagdo do
medicamento junto as refei¢des para tentar diminuir estes sintomas.

Para ciclosporina: monitorizar pressao arterial e creatinina antes do inicio do tratamento e repetir a
cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apds, mensalmente, se o paciente estiver
clinicamente estavel; perfil lipidico e eletrélitos devem ser avaliados periodicamente

3.7 Desenvolveu hipertenséo ao longo do tratamento?
nao — Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida de
25% — 50%; persistindo a hipertensao, o tratamento deve ser descontinuado)

3.8 Houve alteragéo significativa da creatinina, do perfil lipidico ou dos eletrélitos?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou
0 medicamento descontinuado)

Para hidroxicloriquina

3.9 Realizou exame oftalmolégico no inicio do tratamento e a cada 6-12 meses?
nao - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico
sim - Dispensar

3.10 Estéo os valores do hemograma alterados de forma significativa?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico

3.11 Ha& suspeita de miopatia?

nao — Dispensar

sim — 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)

nao — Dispensar

sim — Passar para a pergunta 3.13

3.13 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagdo a efeito adverso?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data_da Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Observar as reagdes adversas ja relatadas de acordo com o medicamento utilizado

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldgica (nutrigao,
ingestdo de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.

O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE DERMATOMIOSITE E POLIMIOSITE.

DOENCA

« Dermatomiosite e polimiosite sdo doengas de evolugao gradual e progressiva, que causam dor
eperdada forga dos musculos, cansaco, dificuldade de realizar exercicios, caminhar e subir escadas.
Outras manisfestagdes incluem dificuldade para engolir, problemas de coragdo e pulmdes,
entre outros.

* A dermatomiosite se diferencia da polimiosite por incluir problemas na pele, como manchas
e bolinhas avermelhadas, que aparecem principalmente na area das juntas.

MEDICAMENTO
* Este medicamento ndo cura a doenga, porém melhora a forca dos musculos, controla
os problemas da pele e previne o desenvolvimento de outras complicagdes.

GUARDA DO MEDICAMENTO

e Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagcdo de
temperatura (cozinha e banheiro). Conserve o medicamento na embalagem original.

* A imunoglobulina humana deve ser guardada na geladeira, mas n&o deve ser congelada.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

e Tome os comprimidos ou capsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um liquido, de
preferéncia junto as refeigbes.

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

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

* Aimunoglobulina humana deve ser aplicada em ambiente hospitalar.

REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegcam algumas
reacdes desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de cabecga,
nauseas, vOmitos, diarreia, queda de cabelo, perda de apetite, reacdes alérgicas, febre,
calafrios, falta de ar.

* Sehouveralgumdestes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informagbes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

PARA MULHERES EM IDADE FERTIL

* O metotrexato ndo pode ser usado durante a gravidez, pois ha risco de que o bebé nasga com
problemas fisicos e/ou mentais. Portanto, € muito importante que a gravidez seja evitada nesse
momento. Antes do inicio do tratamento, procure o ginecologista para o uso correto de método
contraceptivo.

* Antes de comegar o tratamento, faga o teste de gravidez.
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7 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Na&o faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

8 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartdo Nacional de Saude ou RG
- Exames: CPK, aldolase, DHL, AST e ALT, com intervalos de realizagdo a critério médico.
Além destes, de acordo com o medicamento, o farmacéutico ira indicar outros exames necessarios
para serem encaminhados nas dispensacgdes.

9 EM CASO DE DUVIDA

* Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

10 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.

PARA IMuNoGLOBULINA HUMANA:
LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para o tratamento das distonias com toxina botulinica (TB), foi realizada pesquisa na literatura médica
com relacdo a dados de eficacia e seguranca das diferentes apresentagdes da TB disponiveis no pais.

A revisao 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 a expressao “botulinum toxin’. Nao foi determinado limite para o tempo abrangido pela busca,
porém foi estabelecido um filtro para ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas/metanalises.

Dos 90 artigos identificados, foram excluidos os estudos metodologicamente inadequados ou com
tamanho amostral muito reduzido, sendo selecionados 5 revisdes sistematicas/metandlises e 18 ensaios
clinicos.

2 INTRODUGAO

Distonia € uma disfungcédo neurolégica caracterizada pela contragdo involuntaria e sustentada de
um musculo isolado ou de um grupo muscular!, podendo ser primaria (idiopatica) ou secundaria a outras
doengas. As distonias podem causar movimentos e posturas anormais, que podem ser incapacitantes e,
frequentemente, dolorosos’. Entretanto, nem toda contracdo muscular involuntaria constitui uma distonia.
Caibras, tremor, espasticidade e outros movimentos involuntarios, como coreia, ndo sdo considerados
distonias.

A incidéncia das formas focais é estimada em 2 novos casos por milhdo de habitantes por ano,
resultando em uma prevaléncia de 29,5 casos por 100.000 habitantes'?. Estas taxas sdo maiores do que as
de outras doengas neurolégicas bem conhecidas, tais como doenga do neurdnio motor, miastenia gravis ou
doenga de Huntington.

As distonias, grupo heterogéneo de desordens, podem ser assim classificadas:

+ pela idade de inicio (precoces e tardias);

+ pela etiologia (primarias ou secundarias);

» pela distribuigao corporal do comprometimento.

De acordo com a distribuigao corporal, as distonias podem ser classificadas em'?:

» focais, envolvendo musculos de uma regido limitada do corpo (por exemplo, a face);

* segmentares, envolvendo grupos musculares contiguos (por exemplo, membro superior € ombro);

* hemidistbnicas, afetando os membros do mesmo lado do corpo;

» multifocais, envolvendo segmentos corporais ndo contiguos;

* generalizadas, envolvendo uma perna e o tronco ou ambas as pernas e qualquer outro segmento

do corpo.

O tratamento das distonias é essencialmente sintomatico e se baseia no alivio das contragdes
musculares, revertendo os movimentos e as posturas anormais e a dor associada e prevenindo contraturas
e deformidades. A toxina botulinica tipo A (TBA) representa uma opgao terapéutica reconhecida, sendo
considerada o tratamento de escolha para a maioria das distonias focais e segmentares.

Consultores: Mariana Peixoto Socal, Carlos Roberto de Mello Rieder, Thais Lampert Monte, Barbara Corréa Krug
e Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
+ G24.0 Distonia induzida por drogas
* G24.1 Distonia familiar idiopatica
* (G24.2 Distonia nao familiar idiopatica
» (G24.3 Torcicolo espasmodico
» (G24.4 Distonia orofacial idiopatica
* (524.5 Blefaroespasmo
* (G24.8 Outras distonias
+ G51.8 Espasmo hemifacial

4 DIAGNOSTICO

As distonias focais tém diagnéstico sindrémico, baseado, portanto, nos achados clinicos, ndo havendo
exames laboratoriais ou de imagem especificos. Podem ser manifestacbes de outras doengas neurolégicas,
sendo a identificagdo de possiveis causas secundarias uma rotina na assisténcia aos pacientes. As caracteristicas
clinicas que constituem os critérios diagnosticos para as distonias focais passiveis de tratamento com TB estao
descritas abaixo.

4.1 DISTONIAS CRANIOFACIAIS E ESPASMO HEMIFACIAL

Blefaroespasmo

Blefaroespasmo é a contracado espasmadica involuntaria e bilateral do musculo orbicular dos olhos que
causa fechamento ocular forgado, intermitente ou sustentado. Contragées da musculatura frontal e misculos
médios e inferiores da face podem ocorrer concomitantemente na chamada sindrome de Meige®. Os primeiros
sintomas costumam ser sensagao de irritagdo ocular ou hipersensibilidade a luz, ocasionando aumento da
frequéncia do piscamento, cuja intensidade aumenta gradualmente até tornar-se uma contratura espasmadica,
dificultando a abertura ocular. Em alguns casos, pode haver grande prejuizo de visdo (cegueira funcional) devido
aos espasmos, sendo necessaria ajuda para a realizagédo das atividades habituais*®.

Espasmo hemifacial

Espasmo hemifacial € um dos mais comuns disturbios do movimento craniofacial e consiste em
movimentos involuntarios ténicos ou clénicos, irregulares, dos musculos de um sé lado da face (orbicular dos
olhos, frontal, risério, zigomatico maior), além do platisma. O espasmo hemifacial caracteriza-se por espasmos
musculares frequentemente associados a compressao do nervo facial por estruturas vasculares na saida do
tronco cerebral®.

Distonia oromandibular

Distonia oromandibular caracteriza-se por contra¢gdes espasmodicas da musculatura mastigatéria
(temporal e masseter), facial inferior (orbicular da boca, complexo submentoniano, pterigéideos lateral e medial),
lingual, labial e, esporadicamente, cervical (platisma). Os espasmos causam dificuldade para abrir ou fechar a
boca devido ao desvio lateral da mandibula, trismo ou bruxismo e desvio lateral ou superior ou protrusdo da
lingua?’. Desta forma, dificultam a mastigacdo, a degluticdo e a articulagdo das palavras e causam limitagao
funcional e embaraco social para muitos pacientes®.

4.2 DISTONIA LARINGEA OU DISFONIA ESPASMODICA

Distonia laringea € uma forma de distonia focal que compromete os musculos da prega vocal, da laringe
e da faringe envolvidos no processo de vocalizagédo, podendo estar associada a distonia de outros musculos
faciais. Existem duas formas de distonia laringea: adutora e abdutora.

Na distonia adutora, ocorre aducéo exagerada e irregular da prega vocal, que determina um padrdo de
voz cansado, com timbre metalico, aspero, tensoestrangulado, do tipo sufocado, com inicio e término abruptos
(voz entrecortada), devido a quebras curtas na fonagdo. A fala tem redugdo da maciez e se torna menos
compreensivel, embora o canto seja usualmente menos afetado do que a fala propriamente dita, exceto nos
Casos severos.



Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

Na distonia abdutora (forma menos frequente), ocorre contragdo sustentada dos musculos
cricoaritendideos posteriores, com abdugédo exagerada da prega vocal. A voz fica reduzida em volume,
assoprada ou sussurrada, resultando em segmentos afénicos e dificultando a compreens&o®°,

4.3 DISTONIA CERVICAL OU TORCICOLO ESPASMODICO

Distonia cervical € o tipo mais comum de distonia focal. Caracteriza-se por contragédo
involuntaria de musculos da regido cervical, de forma assimétrica, ocasionando alteragdes da postura
cefalica, tais como desvio lateral, para frente, para tras, rotagdo ou ainda uma combinagao destes
movimentos. Além disso, € comum a variagao na intensidade dos espasmos, que costumam piorar
durante periodos de estresse e de cansago e melhorar com o repouso ou quando em decubito dorsal.
Dor é uma manifestagdo comum das distonias cervicais, estando presente em cerca de dois tergos dos
pacientes®'12,

A distonia cervical classifica-se em:

+ tipo | - cabega rotada para um lado com elevagao do ombro ipsilateral;

+ tipo Il - cabega rotada para um lado;

« tipo lll - cabeca inclinada para um lado com elevagao do ombro ipsilateral,

» tipo IV - cabeca inclinada para tras.

4.4 DISTONIA DE MEMBRO

Neste tipo de distonia focal, também conhecido como céibra do escrivdo, ocupacional ou de
tarefa, ocorre uma excessiva contragdo simultanea de musculos antagonistas do antebrago apenas
durante um ato especifico, em geral o de escrever. Normalmente, costuma permanecer restrita ao
membro que esta sendo utilizado, afetando mais frequentemente o grupo de musculos flexores do
antebrago'®, mas o compartimento extensor também pode estar envolvido. Evolugdo do quadro pode
ocorrer, com as contracées musculares sendo desencadeadas pela realizagdo de outros movimentos
ou surgindo mesmo durante o repouso. E possivel que este distirbio seja consequéncia da atividade
repetitiva do membro em individuos geneticamente predispostos.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das formas
abaixo, de acordo com os critérios diagndsticos:

* blefaroespasmo;

+ distonia laringea;

* espasmo hemifacial;

» distonia cervical;

+ distonia oromandibular;

» caibra do escrivéo.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo de tratamento pacientes que apresentarem pelo menos uma
das condicdes abaixo:
+ gravidez ou amamentagao;
* hipersensibilidade a TB ou a um de seus componentes;
» doenga neuromuscular associada (por exemplo, doengas do neurénio motor, miastenia
gravis);
+ uso concomitante de potencializadores do bloqueio neuromuscular (por exemplo,
aminoglicosidios);
» presenga provavel de anticorpos contra a TB, definida por perda de resposta terapéutica,
apos um determinado numero de aplicagdes, em paciente com melhora inicial;
» perda definitiva de amplitude articular por anquilose ou retragéo tendinea.
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7 TRATAMENTO

7.1 FARMACO

TB € uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum. Seu principal mecanismo de acao
€ o bloqueio da liberagdo de acetilcolina, o principal neurotransmissor da placa motora. Provoca interrupgao
da transmissao neuronal com consequente bloqueio neuromuscular e, por este motivo, € usada em condi¢des
que se caracterizam por atividade muscular exagerada, como € o caso das distonias. Apos injegao local, a TBA
difunde-se pelos musculos e outros tecidos. Seu efeito concentra-se préoximo ao ponto de aplicagao e diminui
com o aumento da distancia com relacéo a esse ponto. Difusdo para musculos vizinhos é possivel, especialmente
quando volumes elevados sao utilizados, podendo ocasionar eventos adversos's.

O uso clinico da TBA teve inicio na década de 1980 e, desde entao, varios estudos, incluindo ensaios
clinicos randomizados e controlados e metanalises, tém demonstrado sua eficacia e seguranga no tratamento
das distonias focais. Este protocolo inclui apresentagbes comerciais da TBA que, individualmente, tiveram sua
eficacia clinica demonstrada no tratamento das distonias focais.

Estao registradas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), atualmente, trés apresentagdes
de TBA, comercializadas por trés diferentes laboratérios. Neste protocolo, estas apresentacbes serao
denominadas: TBA-1, TBA-2 e TBA-3.

As apresentacdes comerciais de TBA tém formas de armazenamento, diluicdo e doses de administragao
diferentes. Sao produtos biolégicos com 0 mesmo mecanismo de agdo, mas diferem em seu comportamento
farmacocinético. O médico devera conhecer suas similaridades e diferencas, pois ndo ha uma razao fixa de
equipoténcia entre elas. Nao existem unidades-padrao internacionais, e as unidades de uma preparagao nao sao
intercambiaveis com as de outra, ou seja, as unidades de uma formulagéo de toxina sdo exclusivas para aquele
produto.

As doses e os pontos de aplicacdo sdo semelhantes entre as formulagcoes de TBA-1 e TBA-3'6'7,
diferentemente do que ocorre com TBA-2'8. Até o momento, apesar da dificuldade em estabelecer um consenso
sobre a proporgao mais adequada, a literatura internacional aceita uma proporgao de 1:3 ou 1:4 entre a TBA-1 e
a TBA-21922,

Um ensaio clinico randomizado e cruzado, realizado no Brasil, avaliando a eficacia e a tolerabilidade da
TBA-3 em comparagao com as da TBA-1 no tratamento do blefaroespasmo e do espasmo hemifacial, demonstrou
terem ambas eficacia e seguranga equivalentes: quando administradas em doses e pontos de aplicagao idénticos,
apresentaram os mesmos resultados quanto a melhora subjetiva global, ao tempo para inicio de resposta, a
duracdo da eficacia e a incidéncia e gravidade dos efeitos adversos'’.

As caracteristicas das apresentagdes de TBA estao reproduzidas na Tabela 1.

Tabela 1 - Apresentacoes da TBA

TBA-1 TBA-2 TBA-3
Forma farmacéutica P6 seco a vacuo P¢ liofilizado injetavel P¢ liofilizado injetavel
Numero de unidades/frasco 100 U 500 U 100 U
0,125 mg de albumina 5 mg de gelatina,

0,5 mg de albumina

Composicéo humana e 0,9 mg de NaCl

humana e 2,5 mg de 25 mg de dextrano e
lactose 25 mg de sacarose
) T <5 °C em freezer ou o o
Armazenagem pré-reconstituicao S L R —— 2-8°C 2-8°C
Armazenagem pés-reconstituicio 2-8°C 2-8°C 2-8°C
Tempo de validade pés-reconstituicio 24 horas 8 horas 4 horas

7.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

Em relagao as técnicas de aplicacao da TBA, séo feitas as seguintes recomendagdes:

» aaplicagdo deve ser realizada por médico capacitado;

+ utilizar sempre solugéo salina sem conservantes (soro fisioldgico a 0,9%) para a reconstitui¢ao;

+ evitar o borbulhamento ou a agitagao do contetddo do frasco durante a reconstituigdo e a aspiragéo do
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medicamento para a seringa de injecao;

 indicar e modificar as injecées (doses e pontos de aplicagdo) de acordo com o resultado
terapéutico obtido apds cada aplicagao;

« aplicar as injecées em multiplos pontos em cada musculo (pelo menos 2 pontos, podendo
ser mais nos musculos grandes);

* em adultos, recomenda-se uma dose maxima por aplicacao de: TBA-1 = 360 U, TBA-2 =
1.000 U e TBA-3 = 360 U, independentemente do nimero de musculos envolvidos e do
numero de pontos de aplicagdo nos quais sera dividida;

* em criangas, recomenda-se uma dose maxima, por sessao de aplicagdo, de 6 U/kg ou
no maximo 360 U de TBA-1 ou TBA-3. A TBA-2 nao foi registrada para tratamento das
distonias em criancas;

+ administrar a TBA em todos os musculos desejados na mesma sessao de aplicagao;

» respeitar um intervalo minimo de 3 meses entre as aplicagdes de TBA (para diminuir o risco
de formagéo de anticorpos contra a toxina), mesmo que sejam em musculos diferentes;

» considerar o uso de eletromiografia (EMG) para as aplicagbes de TBA. Segundo a
literatura?, as taxas de melhora sdo semelhantes entre as aplicagdes guiadas ou ndo por
EMG, concluindo que seu uso nao é necessario na maioria dos pacientes. Mesmo assim,
para casos especiais, quando determinados musculos ndo podem ser adequadamente
palpados ou quando o paciente é refratario a abordagem convencional, pode-se utilizar
EMG ou eletroestimulagao para otimizar a administracdo da toxina, a critério do Centro de
Referéncia.

7.3 TRATAMENTO DOS TIPOS ESPECIFICOS DE DISTONIA

Blefaroespasmo

Existem varios estudos avaliando a eficacia da TB no tratamento do blefaroespasmo.
Uma revisdo que analisou 55 estudos, com mais de 2.500 pacientes no total®*, concluiu ser a TBA
altamente efetiva no tratamento desta condi¢gdo, com uma taxa de sucesso de aproximadamente 90%
e duracao média de efeito entre 2-3,5 meses. Posteriormente, uma metanalise da literatura gerou uma
recomendagéo com nivel de evidéncia B (dois estudos classe Il) para o tratamento do blefaroespasmo
com TB'92,

Usualmente administra-se a TBA em 3-5 pontos do musculo orbicularis oculi, bilateralmente?®.
Deve-se evitar a porgéo central da palpebra superior, para que ndo ocorra a indesejada difusédo para
0 musculo elevador da palpebra, com risco de ptose palpebral. Injecées centrais na palpebra inferior
também devem ser evitadas, sendo que quanto mais proximo da borda palpebral for injetada a toxina,
maior o risco de efeitos adversos oculares®. As doses recomendadas para aplicagdo no musculo
orbicularis oculi encontram-se reproduzidas na Tabela 2'°.

Tabela 2 - Doses Recomendadas de TBA para Blefaroespasmo

TBA-1 e TBA-3 TBA-2
() ()
Dose por ponto 25-5 20
Dose total por olho 10 - 30 40 - 140

Se a resposta clinica 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 sitio ndo trazem beneficio adicional e ndo
deveriam ser utilizadas?”?%. Em pacientes com contragdo concomitante da regido da sobrancelha ou
dos demais musculos faciais (sindrome de Meige), inje¢des em pontos adicionais podem ser aplicadas
nos musculos corrugador, frontal, zigomatico, risério ou platisma?**, em doses semelhantes.

Espasmo hemifacial
Poucos ensaios clinicos randomizados e controlados avaliaram o uso de TBA para este
tratamento. No entanto, ha evidéncias de que o tratamento com TBA melhora cerca de 88% dos casos?*.
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Espasmo hemifacial € uma das condic¢des clinicas mais frequentes em ambulatério de disturbios do movimento,
ocasionando desconforto e perda funcional da visdo decorrente da contragao da musculatura orbicular dos olhos.
De acordo com o Assessment Subcommitee da Academia Americana de Neurologia, hd uma recomendacao de
grau C para o tratamento do espasmo hemifacial com TB (1 estudo classe Il e 1 estudo classe 1),

As injecdes podem ser administradas tanto por via subcutdnea quanto intramuscular. A literatura nao é
conclusiva em relagao aos locais de aplicagéo e as doses-padrao empregadas, mas, usualmente, doses similares
as utilizadas no blefaroespasmo sdo aplicadas no musculo orbicularis ocul?® e doses adicionais de 2,5-5 U
sd3o0 administradas nos demais musculos faciais, em geral no nivel do malar e da musculatura zigomatica3'. A
resposta clinica comeca a ser observada cerca de 2 a 4 dias apds as inje¢cdes e atinge um pico de agéo ao fim
da primeira semana®, e o efeito persiste por aproximadamente 16 semanas®3233,

A dose total utilizada € 17,5-50 U de TBA-1 ou TBA-3 ou 50-200 U de TBA-2.

Distonia oromandibular

O tratamento desta condigdo com TBA requer um detalhado conhecimento da anatomia local. Nos casos
em que ha abertura da boca, os principais musculos envolvidos sdo os do complexo submentoniano e pterigdideo
lateral. Quando o espasmo é de fechamento da boca, os principais musculos sdo o masseter, o pterigdideo
medial (ou interno) e o temporal.

O tratamento com TBA, em estudos nao controlados, promoveu melhora em até dois tergos dos
pacientes®*. As doses recomendadas para este tratamento estdo reproduzidas na Tabela 32734,

Tabela 3 - Doses Recomendadas de TBA para Distonia Oromandibular

Musculos TBA-1 ou TBA-3 TBA-2
() )
Complexo submentoniano 12,5 - 50 40 - 200
Masseter 25-75 75 - 300

Distonia laringea ou disfonia espasmédica

Antes que um paciente seja considerado candidato a injegbes com TBA, o diagnostico de distonia
laringea deve ser confirmado por avaliagdo neuroldgica e otorrinolaringolégica. Os achados clinicos devem ser
documentados por videolaringoscopia e aadministracdo da TBAdeve ser executada pelo ou com acompanhamento
do otorrinolaringologista.

Na disfonia espasmaddica adutora (forma mais comum), o musculo tireoaritndideo deve ser localizado
e injecdes percuténeas 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 distonia®®.

Os beneficios do tratamento com TBA verificados envolvem melhora significativa da severidade dos
sintomas sob diversos aspectos, conforme demonstrado por varios estudos, incluindo metanalises®*** e estudos
de coorte®®. A melhora nos parametros fisiologicos, acusticos e autoperceptuais foi estatisticamente significativa,
variando a porcentagem em cada medida entre 74%-91%, embora nenhuma diferenga tenha sido encontrada
entre injegdes uni ou bilaterais. A melhora da voz observada inicia apds 24-72 horas da aplicagao e dura cerca
de 4 meses®. O tratamento da distonia laringea com TB possui recomendacao de grau B (1 estudo classe 1)?°.

Distonia cervical

O tratamento da distonia cervical com TBA possui recomendagao de grau A (7 estudos classe 1)%. O
medicamento propicia melhora significativa da posicdo anormal da cabega e da dor, quando comparado com
placebo*#. Cerca de 80% dos pacientes apresentam melhora do desvio postural e 76%-93% tém melhora da
dor. A melhora clinica tende a ser observada em torno de 7 dias apos a aplicagdo, porém, em alguns casos, pode
levar até 4-8 semanas para aparecer*. O pico de resposta ocorre em 4 a 6 semanas e a duragdo de efeito é de cerca
de 3 meses®#4. A correta selecdo dos musculos envolvidos, de acordo com o tipo de distonia cervical, é o fator mais
importante para a adequada resposta ao tratamento. As doses e os musculos estdo sumarizados na Tabela 4.
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Tabela 4 - Doses Recomendadas de TBA para Distonia Cervical
Pontos de TBA-1 ou TBA-3 TBA-2

Tipos Musculos aplicacao L) L)
Tipo | - cabega rotada Esternocleidomas’téideo minimo 2 50 - 100 150 - 400
para um lado com Elevador da e§9apula 1-2 50 200
slevacaoido ombro Escalenoﬁrr?mlmo 2 25 - 50 75 - 200
o — Esplénio 1-3 25 - 75 75 - 300
Trapézio 1-8 25-100 75 - 400
B e B [ e wae I 25 - 100 75 - 400
para um lado se dose > 25
Tipo Il - cabega Esternocleidomastoideo minimo 2 25-100 75 - 400
inclinada para um lado Elevador da escapula minimo 2 25-100 75 - 400
com elevacgao do ombro Escaleno minimo 2 25 - 75 75 - 300
ipsilateral Trapézio 1-8 25-100 75 -400
Tipo IV - cabega Esplénio bilateral 2-8 50 - 200 150 - 800
inclinada para tras Trapézio 1-8 25-100 75 - 400

Caibra do escrivao

Trés ensaios clinicos demonstraram melhora significativa da postura ou da dor associada em
pelo menos uma das aplicagdes**7, determinando uma recomendagdo de grau B para o uso da TBA
no tratamento desta condigdo (1 estudo classe | e 3 estudos classe Il1)?. A resposta clinica inicia,
aproximadamente, 1 semana apds a injegdo, com efeito maximo em 2 semanas e duragéo de cerca
de 3 meses. No entanto, apesar do beneficio inicial, somente um tergo dos pacientes permanece em
tratamento continuado por mais de 2 anos*®. Pacientes do sexo feminino e aqueles com punho em flexado
tém melhor progndstico, enquanto os com tremor distdnico associado apresentam resposta pobre™.
N&o ha estudos comparativos entre a TBA-1 e a TBA-2 para esta distonia. As doses recomendadas
para o tratamento estao apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5 - Doses Recomendadas de TBA para Caibra do Escrivao

. TBA-1 ou TBA-3 TBA-2
Musculos (U) L)

Flexor profundo dos dedos 20 - 40 60 - 120
Flexor ulnar do carpo
Flexor sup_erflmal dos dedos 25 _ 50 75 - 150
Flexor radial do carpo
Flexor longo do polegar 10 - 20 30 - 50
Extensor longo do polegar
Pronador redondo 20 - 30 60 - 100
Lumbricais/extensor do dedo indice 5-10 15-30
Extensor comum dos dedos 15-25 50-75

7.4 TEMPO DE TRATAMENTO

O tempo é indeterminado, devendo o tratamento ser mantido enquanto o paciente apresentar
resposta terapéutica e ndao houver nenhum dos critérios de exclusao. As aplicagdes devem ocorrer
em intervalos de pelo menos 3 meses. Sera considerada falha terapéutica o fato de os pacientes nao
obterem os beneficios esperados com o tratamento ou apresentarem efeitos adversos graves ou que
interfiram em suas atividades habituais.

7.5 BENEFICIOS ESPERADOS

Nao ha um tratamento que resulte na cura definitiva das distonias. Apenas é possivel promover-
se um alivio sintomatico. Os principais beneficios esperados do tratamento com TBA sao:

+ diminuicdo da frequéncia e severidade dos espasmos;

» diminui¢cdo da dor ou desconforto ocasionados pelos espasmos;

» melhora da atividade funcional e da qualidade de vida dos pacientes.

-3

189



190

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

8 MONITORIZAGAO

8.1 EFEITOS ADVERSOS

As injecdes de TBA sdo geralmente bem toleradas, ndo havendo diferencas significativas entre as
apresentacdes comerciais com relagao a seus efeitos adversos. Os mais comuns estao relacionados aos locais
de inje¢do ou a fraqueza excessiva dos musculos injetados, a qual, em geral, é transitéria, porém pode ter
variados graus de intensidade?3. Seu uso repetido pode causar fraqueza e atrofia dos musculos estriados?4°.

Efeitos adversos sistémicos sao raros e consistem de um quadro semelhante ao viral, que é transitério,

mas pode persistir por algumas semanas. Injecdes intravasculares acidentais podem ocasionar fraqueza
muscular generalizada*. Abaixo estdo arrolados alguns dos principais efeitos adversos da TBA:

+ relacionados aos locais de injecao — sensagao dolorosa e equimoses ou hematomas locais;

+ relacionados aos musculos periorbitais — os mais comuns sao lacrimejamento, fotofobia e irritagao
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 semanas®. Outras complicagdes incluem visdo turva, equimoses locais, exotropia
ou endotropia (estrabismo) e diplopia. Alguns pacientes relatam redugédo acentuada do piscamento,
provocando olho seco e queratite;

+ relacionados aos musculos cervicais — disfagia é o efeito adverso mais comum?®. Parece haver relagdo
entre o surgimento de disfagia e a difusdo de TBA, seja pela aplicagdo de altas doses, seja pelos
musculos injetados. Boca seca, paralisia da prega vocal e fraqueza da musculatura cervical também
podem ocorrer. Comprometimento respiratério € um evento adverso grave possivel em razédo de as
injecdes serem aplicadas na regiéo cervical, em torno da boca e nas cordas vocais. Pneumotérax é
uma complicagao rara, potencialmente grave, que pode ocorrer por penetragédo pleural, ao serem
aplicadas injegdes cervicais baixas ou na regido dorsal.

8.2 CONTRAINDICAGOES

Entre as contraindicagdes a TB, incluem-se hipersensibilidade a ela ou a um de seus componentes,
diagndstico de miastenia gravis ou doengas do neurdnio motor. Deve-se evitar a utilizacado em mulheres gravidas
que estejam amamentando, assim como em pacientes em uso de aminoglicosidios e outros potencializadores
do bloqueio neuromuscular. Ndo se deve administrar TB a pacientes com infecgéo local na area 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 as injegbes de TBA, alguns se tornam menos
responsivos ao longo do tempo, ou até mesmo refratarios ao tratamento. Ainda que problemas técnicos, tais como
local de aplicagédo ou dose insuficiente, possam justificar a perda do beneficio da resposta, é frequente, entre os
médicos aplicadores, atribuir-se o fracasso terapéutico ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes para a
TBA. Nao existem dados comparando a probabilidade de desenvolver anticorpos anti-TBA entre as diferentes
preparacdes de TBA comercialmente disponiveis. Desta forma, a melhor estratégia para evitar a formacéao de
anticorpos neutralizantes da TBA ainda é buscar sempre a menor dose e o maior intervalo interdoses possivel,
independentemente da apresentagdo comercial que estiver em uso.

9 COMITE DE ESPECIALISTAS

O Comité de Especialistas tem por objetivo assessorar o gestor estadual na avaliagdo dos casos
especiais relacionados ao tratamento com TBA. Deve ser constituido por, no minimo, dois médicos especialistas
em Neurologia/Neurocirurgia e estar inserido no Centro de Referéncia em Distonias. Quando nao for possivel
ou a critério do gestor, deve contar com profissionais vinculados a instituicbes de exceléncia no ensino médico,
credenciadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
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10 CENTRO DE REFERENCIA

Recomenda-se a organizagdo de Centros de Referéncia, a serem habilitados e cadastrados
pelo gestor estadual. Estes centros devem ser constituidos por médicos com experiéncia no tratamento
das distonias com TB. Os Centros de Referéncia permitirdo viabilizar uma estrutura de apoio para
0 sistema de salde através do atendimento de rotina para pacientes com distonia (aplicagdes da
toxina, reavaliagbes, etc.) e da avaliagdo de pacientes que ja estejam em tratamento externo e que
forem considerados “casos complexos” (seja por dificuldades diagnosticas, por prescricdo de doses
altas da TBA, seja por periodicidade menor do que a recomendada ou, ainda, por falha terapéutica ou
ocorréncia de efeitos adversos).

A experiéncia com a criagdo de Centros de Referéncia em Distonias e com a implantacéo dos
protocolos clinicos do Ministério da Saude para o tratamento com TBA demonstrou, ao longo dos anos,
redugéo significativa nos gastos publicos com o tratamento, além de propiciar uma comunicagao ativa
e informativa entre a classe médica, contribuindo para o uso racional de medicamentos®'.

11 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Como o tempo de tratamento é indeterminado e o intervalo de aplicagado depende do tipo de
distonia e da resposta do paciente, o acompanhamento pés-tratamento deve ocorrer a cada aplicagao,
podendo o paciente ter, ou ndo, a aplicagdo subsequente, conforme o item Monitorizagao.

12 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Casos especificos para os quais a dose prescrita € maior do que a recomendada ou a dose é
menor do que o equivalente a um frasco-ampola, devem ser encaminhados para avaliagcao e aplicagao
no Centro de Referéncia.

13 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal sobre potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo.
O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacbes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de toxina botulinica tipo A, indicada para o tratamento de distonias focais e
espasmo hemifacial.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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:

» diminuigido da frequéncia e intensidade dos espasmos (contragéo involuntaria do musculo);

» diminuigdo da dor ou desconforto ocasionados pelas contragdes;

* melhora da atividade funcional e da qualidade de vida.

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

* 0s riscos na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar

imediatamente o médico;

» o principal efeito desagradavel é dor no local de aplicagéo da injegao;

» 0s efeitos adversos variam de acordo com o local de aplicagdo; os mais relatados nas distonias
cervicais sdo tontura, fraqueza geral, cansago, sonoléncia, mal-estar geral, dificuldade para
engolir, nauseas, boca seca, dor de cabega, irritabilidade; no blefaroespasmo (espasmo de
palpebra) e no espasmo hemifacial, sédo irritagdo nos olhos, lacrimejamento, relaxamento e
inchago da palpebra, visdo turva e tonturas.

Conforme a marca comercial utilizada, a dose da toxina botulinica pode ser ajustada e devo procurar

orientagao do médico ou farmacéutico em caso de duvida.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me
a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com diagnéstico de

distonias ou espasmos hemifaciais |

Possui critérios de
inclusdo para
tratamento com TBA?

Possui algum critério
de exclusao?

Diagnéstico: clinico

Critérios de inclusao:
~ Diagnéstico de:
AN Y blefaroespasmo ou
A v distonia laringea ou
v espasmo hemifacial ou
v distonia cervical ou
v distonia oromandibular ou
v caibra do escrivao

v diminuigédo da
frequéncia e
severidade dos
espasmos

Nao

Nao
Exclusao
do PCDT Sim
Exclusao
do PCDT

Critérios de exclusao:

v doenga neuromuscular associada

v uso concomitante de potencializadores
do blogueio neuromuscular

v perda definitiva de amplitude articular
por anquilose ou retragéo tendinea

v hipersensiblidade a TBA ou a um de
seus componentes

v gravidez ou amamentagao

* |

v diminuigdo da dor
ou desconforto
ocasionados

Tratamento com| / pelos espasmos
J v melhora da
TBA ; atividade
funcional e da

’ qualidade de vida
! dos pacientes

Houve resposta

terapéutica?

l

Manter o tratamento.
Respeitar o intervalo de
aplicacéo de, pelo

|

Ajustar a dose. Reaplicar
em 3 meses e reavaliar
os pontos de aplicagéo.

menos, 3 meses.

\ 4 A4

N&o houve resposta
terapéutica ou provavel
presenga de anticorpos

contra TBA ou efeitos

adversos graves?

Sim

Suspender o
uso de TBA.
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Fluxograma de Dispensac¢ao de Toxina Botulinica

Distonias Focais e Espasmo Hemifacial

Paciente solicita o
medicamento.

CID-10: G24.0, G24.1,G24.2,
G24.3, G24.4, G24.5, G24.8, G51.8
Exame; R-HCG (para mulheres em

idade fértil)
Dose: de acordo com o musculo,
. ide PCDT
Possui LME corretamente vide PC :
N&o preenchido e demais Sim |
l documentos exigidos? l K
/
Orientar o CID-10, exame e dose estdo de o
paciente Nao acordo com o preconizado pelo Sim
l PCDT? l

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

~ Processo .
- T

Nao dispensar e Orientar o
justificar ao paciente paciente

v

Dispensagéao pelo menos a cada
3 meses de tratamento
Entrevista farmacoterapéutica
de monitorizagao

Encaminhar o
paciente ao
meédico assistente

i

Paciente apresentou eventos
Sim adversos significativos ou Nao
falha terapéutica?

Dispensar e solicitar parecer

-~ ) Dispensar
do médico assistente P

Q Distonias Focais e Espasmo Hemifacial
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1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual a classificagéo da distonia (coletar esta informagédo no LME)?
O Focal (envolve musculos de uma regiao limitada do corpo, por exemplo a face)
O Segmentar (envolve grupos musculares contiguos, por exemplo membro superior e ombro)
O Hemidistonica (afeta os membros do mesmo lado do corpo)
O Multifocal (envolve segmentos corporais ndo contiguos)
O Generalizada (envolve uma perna e o tronco ou ambas as pernas e qualquer outro segmento do corpo)

2.2 Estéa gravida ou amamentando? O nao O sim — critério de exclusdo para uso da toxina botulinica

2.3 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
O sim =»Quais?
(se miastenia gravis ou doenga do neurénio motor - critério de exclusdo para uso da toxina botulinica:
reavaliar solicitacdo do medicamento)

2.4 Faz uso de outros medicamentos*? [ ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim
O ndo O sim
O ndo O sim
O ndo O sim

* Interagao potencial da toxina botulinica com aminoglicosidios e anticoagulantes

2.5 J& apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O néo
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

3.1 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
nao - Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.2

3.2 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagcdo ao evento adverso?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da
entrevista

Evento adverso

*Intensidade

+ Conduta

Principais reagcdes adversas ja relatadas: variam de acordo com o local de aplicagdo. Nas distonias
cervicais, sado tontura, fraqueza, cansago, mal-estar, sonoléncia, dificuldade para engolir, naduseas,
boca seca, dor de cabeca e irritabilidade. No blefaroespasmo e espasmo hemifacial, sao irritagdo nos
olhos, secura dos olhos, visdo dupla e turva, lacrimejamento, relaxamento e inchago da palpebra,

tonturas e fotofobia.

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
+ Conduta do paciente para resolugao do evento apresentado

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO*

12 dispensagao

22 dispensagao | 32dispensagao

42 dispensagao

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Proxima dispensagao:
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observacgodes

* As aplicagdes devem ocorrer em intervalos de pelo menos 3 meses. A dispensacgao, portanto, deve

ser pelo menos trimestral.

=9
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE DISTONIAS FOCAIS E ESPASMO HEMIFACIAL.

1 DOENGA
*  E um problema neuroldlogico que leva a uma contragéo involuntaria de um determinado musculo ou de
um grupo muscular. Pode ser incapacitante e dolorosa.

2 MEDICAMENTO
+ A toxina botulinica tem 3 apresentacdes comerciais com caracteristicas diferenciadas, mudando,
inclusive, a dose a ser utilizada.
+ Este medicamento ndo cura a doenga, mas melhora a qualidade de vida, com diminuicdo da contragao
dos musculos, do desconforto e da dor que a doenga provoca.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO
* Guarde o medicamento na geladeira, mas nao ha necessidade de ser congelado.
* Mantenha o medicamento fora do alcance de criangas.

4 ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO
+ Este medicamento deve ser aplicado pelo médico especialista em ambiente hospitalar.

5 REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegam algumas reacgdes
desagradaveis, que geralmente ndo ocasionam muito desconforto. Entre elas incluem-se tontura,
fraqueza, cansaco, mal-estar, dificuldade para engolir, nauseas, boca seca, secura e irritagdo nos olhos,
visao dupla e turva, lacrimejamentos, sensibilidade a luz.

» Podem ocorrer dor nos pontos de aplicagdo e formagao de manchas roxas.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

+ Maiores informacdes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

6 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
» Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagao de um profissional
de saude. Pode ser perigoso a saude.

7 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
* Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente.
* Nao indique ou forneca o medicamento para qualquer outra pessoa.

8 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia pelo menos a cada 3 meses, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartao Nacional de Saude ou RG
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9 EM CASO DE DUVIDA
»  Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

10 OUTRAS INFORMAGOES

LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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1 INTRODUGAO

Adoenca celiaca (DC) é autoimune!', sendo causada pela intolerancia permanente ao glaten, principal
fragc&o proteica presente no trigo, no centeio, nha cevada e na aveia, e se expressa por enteropatia mediada
por linfécitos T em individuos geneticamente predispostos.

Estudos de prevaléncia da DC tém demonstrado que ela é mais frequente do que se pensava?'s, mas
continua sendo subestimada. A falta de informagéao sobre a DC e a dificuldade para o diagnostico prejudicam
a adesdo ao tratamento e limitam as possibilidades de melhora do quadro clinico. Outra particularidade é o
fato de a DC predominar em individuos faiodérmicos, embora existam relatos de sua ocorréncia em individuos
melanodérmicos. Pesquisas revelam que a doencga atinge pessoas de todas as idades, mas compromete
principalmente criangas de 6 meses a 5 anos de idade. Foi também observada frequéncia maior em pacientes
do sexo feminino, na proporgédo de duas mulheres para cada homem. O carater hereditario da doenga torna
imprescindivel que parentes em primeiro grau de celiacos se submetam ao teste para sua detecgéo.

Trés formas de apresentacdo clinica da DC sdo reconhecidas: classica ou tipica, ndo classica ou
atipica e assintomatica ou silenciosa'®"".

* Forma classica ou tipica

Caracteriza-se pela presenga de diarreia crénica, em geral acompanhada de distensdo abdominal
e perda de peso. Os pacientes também podem apresentar diminuigdo do tecido celular subcutaneo, atrofia
da musculatura glutea, falta de apetite, alteragéo de humor (irritabilidade ou apatia), vémitos e anemia. Esta
forma clinica pode ter evolugdo grave, conhecida como crise celiaca, que ocorre quando ha retardo no
diagnéstico e na instituigdo de tratamento adequado, particularmente entre o primeiro e o segundo anos de
vida, sendo frequentemente desencadeada por infec¢do. Esta complicagéo potencialmente fatal se caracteriza
pela presenca de diarreia com desidratagdo hipotdnica grave, distensdo abdominal por hipopotassemia e
desnutricdo grave, além de outras manifestagdes, como hemorragia e tetania.

* Forma nao classica ou atipica

Caracteriza-se por quadro mono ou oligossintomatico, em que as manifestagdes digestivas estao
ausentes ou, quando presentes, ocupam um segundo plano. Os pacientes podem apresentar manifestagées
isoladas, como, por exemplo, baixa estatura, anemia por deficiéncia de ferro refrataria a reposig¢éo de ferro
por via oral, anemia por deficiéncia de folato e vitamina B,,, osteoporose, hipoplasia do esmalte dentario,
artralgias ou artrites, constipacao intestinal refrataria ao tratamento, atraso puberal, irregularidade do ciclo
menstrual, esterilidade, abortos de repeticado, ataxia, epilepsia (isolada ou associada a calcificagéo cerebral),
neuropatia periférica, miopatia, manifesta¢cdes psiquiatricas (depressdo, autismo, esquizofrenia), Ulcera
aftosa recorrente, elevagéo das enzimas hepaticas sem causa aparente, adinamia, perda de peso sem causa
aparente, edema de surgimento abrupto apés infecgéo ou cirurgia e dispepsia ndo ulcerosa.

* Forma assintomatica ou silenciosa
Caracteriza-se por alteracdes soroldgicas e histolégicas da mucosa do intestino delgado compativeis
com DC, na auséncia de manifestagdes clinicas. Esta situacdo pode ser comprovada especialmente entre
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grupos de risco para a DC, como, por exemplo, parentes em primeiro grau de pacientes celiacos, e vem
sendo reconhecida com maior frequéncia nas ultimas duas décadas, apds o desenvolvimento dos marcadores
sorolégicos para a doenca.

Adermatite herpetiforme, considerada DC da pele, que se apresenta com lesdes cutaneas do tipo bolhoso
e intensamente pruriginoso, se relaciona também com intolerancia permanente ao gluten.

2 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
+ K90.0 Doenga celiaca

3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste protocolo os pacientes que apresentarem as condigdes abaixo:

+ sintomas ou sinais das formas classica e nao classica de DC;

+ individuos de risco, entre os quais a prevaléncia de DC é esperada como consideravelmente maior do
que a da populagdo geral: parentes em primeiro grau (pais e irmaos) de pacientes com DC'"?;

* individuos com anemia por deficiéncia de ferro refrataria a reposi¢ao de ferro oral??, com redugéo da
densidade mineral 6ssea?*?¢, com atraso puberal ou baixa estatura sem causa aparente??;

+ individuos com doengas autoimunes, como diabetes melito insulinodependente?, tireoidite autoimune?,
deficiéncia seletiva de IgA?°, sindrome de Sjogren®, colestase autoimune®!, miocardite autoimune®?;

+ individuos com sindromes de Down?®*, com sindrome de Turner® ou de Williams?;

« individuos com infertilidade®, com histéria de aborto espontaneo® ou com dermatite herpetiforme®.

4 DIAGNOSTICO

Para o diagnéstico definitivo da DC é imprescindivel a realizagdo de endoscopia digestiva alta com
biépsia de intestino delgado, devendo-se obter no minimo 4 fragmentos da por¢do mais distal do duodeno (pelo
menos da segunda ou terceira porgdo) para exame histopatolégico do material biopsiado, considerado o padrao-
ouro no diagnédstico da doenga®.

Os marcadores soroldgicos séo uteis para identificar os individuos que deverao submeter-se a biépsia de
intestino delgado, especialmente aqueles com auséncia de sintomas gastrointestinais, com doenc¢as associadas
a DC e com parentes em primeiro grau assintomaticos. Estes marcadores também s&o uteis para acompanhar
o tratamento do paciente celiaco, como, por exemplo, na detec¢do de transgressdo a dieta. Os 3 principais
testes soroldgicos para detecgdo da intolerancia ao gluten incluem as dosagens de anticorpos antigliadina,
antiendomisio e antitransglutaminase.

Com relagéo 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 criangas) € maior do que a da classe IgG (50%) e que a sensibilidade é extremamente variavel em ambas as
classes®%®,

O anticorpo antiendomisio da classe IgA, descrito por Chorzelski e cols. em 1984, baseia-se na técnica
de imunofluorescéncia indireta. Apresenta alta sensibilidade (entre 88%-100% nas criangas e entre 87%-89%
nos adultos), sendo baixa em criangas com menos de 2 anos, e também alta especificidade (91%-100% nas
criangas e 99% nos adultos)®*3°. No entanto, é um teste que depende da experiéncia do examinador, tem menor
custo/beneficio e & mais trabalhoso do que a técnica de ELISA%.

Com relagéo 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
criangas e adultos) e especificidade (91%-100%)3.

Em resumo, para deteccao da intolerancia ao gluten, ha superioridade do anticorpo antiendomisio e
do anticorpo antitransglutaminase, ambos da classe IgA, principalmente o anticorpo antitransglutaminase
recombinante humana IgA, em relagao ao antigliadina. Considerando a maior facilidade de dosagem do anticorpo
antitransglutaminase, aliada a elevadas sensibilidade e especificidade na populagdo pediatrica e adulta, este é o
teste sorolégico de escolha para avaliagdo inicial dos individuos com suspeita de intolerancia ao gluten*.

Deve-se destacar que a deficiéncia de imunoglobulina A é responsavel por resultados falso-negativos dos
testes soroldgicos antiendomisio e antitransglutaminase da classe IgA. Por este motivo, indicam-se como testes
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diagnésticos iniciais as dosagens séricas simultineas do anticorpo antitransglutaminase da classe IgA
e da imunoglobulina A. Convém enfatizar que, até o momento, os marcadores sorolégicos para DC
nao substituem o exame histopatoldgico do intestino delgado, que continua sendo o padrdo-ouro para
o diagnéstico da doencga. Os testes sorolégicos serdo considerados testes diagndsticos iniciais, por
identificarem os individuos a serem encaminhados a biépsia duodenal. No entanto, é de ressaltar
que ha indicagéao de bidpsia para individuos com sintomas ou sinais de DC, mas com marcadores
soroldgicos negativos, principalmente se integrarem grupo de risco.

Em relacdo a biodpsia de intestino delgado, para que a interpretacao histolégica do fragmento
seja fidedigna, é fundamental o intercambio entre o médico endoscopista e o médico responsavel
direto pelo doente — de preferéncia médico experiente em Gastroenterologia Pediatrica ou Clinica
— com o médico patologista. A orientagdo do fragmento de biépsia pelo endoscopista e a inclusao
correta do material em parafina pelo histotecnologista sdo de extrema importancia para a avaliagao
anatomopatoldgica dos fragmentos biopsiados.

O papel do endoscopista no diagndstico da doenga pela bidpsia de intestino delgado é
fundamental, e a execugéo da técnica deve ser impecavel. Os fragmentos para biopsia poderéo ser
retirados da segunda ou terceira por¢gdo do duodeno ou das por¢des ainda mais distais do intestino
delgado que o endoscopio consiga atingir. Deve haver cuidado com a manipulagdo dos fragmentos;
por se tratar de amostra muito delicada, facilmente esta sujeita a se desintegrar, impossibilitando a
analise histolégica. Além disso, & imprescindivel 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 leséo classica da DC consiste em mucosa plana ou quase plana, com criptas alongadas e
aumento de mitoses, epitélio superficial cuboide, com vacuolizagbes, borda estriada borrada, aumento
do numero de linfécitos intraepiteliais e 1amina propria com denso infiltrado de linfocitos e plasmacitos.
Marsh*', em 1992, demonstrou haver uma sequéncia da progressao da lesdo da mucosa do intestino
delgado na DC:

» estagio 0 (padrao pré-infiltrativo) — com fragmento sem alteragdes histolégicas e, portanto,

considerado normal;

+ estagio | (padrao infiltrativo) — a arquitetura da mucosa apresenta-se normal, com aumento

do infiltrado dos linfocitos intraepiteliais (LIE);

» estagio Il (lesdo hiperplasica) — caracterizado por alargamento das criptas e aumento do

numero de LIEs;

» estagio lll (padrdo destrutivo) — ha presenga de atrofia vilositaria, hiperplasia criptica e

aumento do numero de LIEs;

+ estagio IV (padrdo hipoplasico) — caracterizado por atrofia total com hipoplasia criptica,

considerada forma possivelmente irreversivel.

Nos ultimos anos, alguns autores tém tentado aperfeigoar este critério, tanto na valorizagdo do
grau de atrofia vilositaria*?, quanto na padronizagédo do nimero de LIEs consideradas aumentadas*>4®,

A alteragcao da mucosa intestinal do tipo Marsh lll, que se caracteriza pela presenca de atrofia
vilositaria, demonstra evidéncia de associagdo com a DC*#4 embora ndo seja lesdo patognomdnica
da doenca. A primeira padronizagdo do diagnéstico da DC foi proposta pela Sociedade Europeia
de Gastroenterologia Pediatrica em 1969%. Este critério recomendava realizar a primeira bidpsia
diagnéstica e, a seguir, 2 anos de dieta sem gluten e bidpsia de controle; caso esta fosse normal,
seria necessaria a instituicdo de dieta com gluten por 3 meses ou até o aparecimento de sintomas,
e a realizagédo da terceira bidpsia que, se mostrasse alteragbes compativeis com DC, comprovaria
definitivamente a doenca. Caso ndo houvesse alteragdo nesta ultima bidpsia, o paciente deveria
permanecer em observagao por varios anos, pois poderia tratar-se de erro diagnéstico ou retardo na
resposta histoldgica.

Em 1990, apods a introdugao dos testes soroldgicos e melhor experiéncia com a doenga, a mesma
Sociedade modificou estes critérios, dispensando a provocacdo e a terceira bidpsia na maioria dos
pacientes*’. Haveria exceg¢bes quando o diagnostico fosse estabelecido antes dos 2 anos de idade ou
quando houvesse duvida com relagao ao diagndstico inicial, como, por exemplo, falta evidente de resposta
clinica a dieta sem gluten, nao realizagéo de bidpsia inicial ou bidépsia inadequada ou nao tipica da DC*.
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5 FLUXO PARA O DIAGNOSTICO DA DOENGA CELIACA

Na evidéncia de sintomas ou sinais das formas classicas e atipicas da DC e para individuos 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, o0 acometimento dos individuos pela DC
€ pouco provavel no momento. Entretanto, na forte suspeita de DC, deve-se encaminhar o paciente para Servigo
de Referéncia em Gastroenterologia Pediatrica ou Clinica para melhor avaliagido quanto a realizagéo de bidpsia
de intestino delgado.

Em parente em primeiro grau acometido de DC, ou com diagnéstico de doenga autoimune ou doenga
nao autoimune relacionada a DC, deve-se repetir a dosagem do TTG no futuro. Se a dosagem do anticorpo
antitransglutaminase (TTG) for anormal, o individuo devera ser encaminhado a servico de Clinica Médica,
Gastroenterologia ou Pediatria com vistas a realizagao de bidpsia do intestino delgado. Se TTG for normal, mas a
dosagem de IgA estiver alterada, deve ser considerada a possibilidade de resultado falso-negativo pela presenca
de imunodeficiéncia primaria, e o individuo devera ser encaminhado a servigo de Clinica Médica, Gastroenterologia
ou Pediatria com vistas a realizagéo de bidpsia do intestino delgado. Se o exame histopatolégico for positivo para
lesdo clinica da mucosa intestinal da DC, confirma-se o diagndstico da doenga.

Por ultimo, TTG anormal, IgA normal e bidpsia de intestino delgado negativa excluem o diagndstico de
DC, e o resultado da dosagem de TTG deve ser considerado falso-positivo. Contudo, o exame histopatoldgico
deve ser revisto e, se realmente for negativo, ou seja, se estiver ausente a leséo classica da mucosa do intestino
delgado, deve-se considerar o achado endoscépico como lesdo em mosaico (acometimento em patchy) e indicar
nova bidpsia intestinal com a obtengéo de multiplos fragmentos. Se, novamente, o padréo histolégico n&o for de
DC, a existéncia da doenga é pouco provavel.

6 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento da DC consiste em dieta sem gluten, devendo-se, portanto, excluir da alimentagéo tudo o
gue contenha trigo, centeio, cevada e aveia, por toda a vida®.

Comainstituicao de dieta totalmente sem gluten, hanormalizagdo damucosaintestinal e das manifestagbes
clinicas. Porém, no caso de diagndstico tardio, pode haver alteracdo da permeabilidade da membrana intestinal
por longo periodo de tempo e a absor¢gdo de macromoléculas podera desencadear quadro de hipersensibilidade
alimentar, resultando em manifestagdes alérgicas*®. Este quadro deve ser considerado quando o individuo nao
responde adequadamente a dieta sem gluten e apresenta negatividade nos exames soroldgicos para DC.

E necessario destacar que as deficiéncias nutricionais decorrentes da ma-absorgao dos macronutrientes
e micronutrientes, por exemplo, deficiéncia de ferro, de acido fdlico, de vitamina B,, e de calcio, devem ser
diagnosticadas e tratadas. Assim, deve-se atentar para a necessidade de terapéutica medicamentosa adequada
para corregao destas deficiéncias.

O dano nas vilosidades da mucosa intestinal pode ocasionar deficiéncia na producao das dissacaridases
na dependéncia do grau de seu acometimento. Por isso, deve-se verificar a intolerancia temporaria a lactose e
sacarose, que reverte com a normalizagdo das vilosidades®.

Ha relatos de uma série de manifestagbes ndo malignas associadas a DC, tais como osteoporose,
esterilidade e disturbios neurolégicos e psiquiatricos®'. Dentre as doengas malignas, séo relatadas associagdes
com adenocarcinoma de intestino delgado, linfoma e carcinoma de eséfago e faringe®2. O risco das manifestagdes
estd associado com a inobservancia a dieta isenta de gliten e ao diagndstico tardio, como nos sintomas
neurologicos®.

Portanto, justifica-se a prescricdo de dieta totalmente isenta de gluten por toda a vida a todos os
individuos com DC, independentemente das manifestagbes clinicas. A dieta deve ser rigorosa, pois transgressdes
sucessivas poderdo desencadear um estado de refratariedade ao tratamento®.

A dieta imposta é restritiva, dificil e permanente, ocasionando alteragbes na rotina dos individuos e de
sua familia. Devido ao carater familiar da desordem, aproximadamente 10% dos parentes dos celiacos podem
apresentar a mesma doenga®.

Também enfatiza-se a necessidade da atengao multidisciplinar e multiprofissional aos individuos com DC,
pois, além dos cuidados médicos, eles podem precisar de atendimento por profissionais de Nutricdo, Psicologia
e Servigo Social de forma individualizada e coletiva®*%.
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REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR
A regulacdo do acesso é um componente essencial para a organizacao da rede assistencial e

garantia de atendimento aos pacientes. Facilita as agdes de controle e avaliagdo, que incluem, entre
outras, a manutencéo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES) e
0 monitoramento da produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus pagos) e, como verificagdo do atendimento,
os resultados do teste de detecgéo e da bidpsia duodenal e as consultas de acompanhamento. Agdes
de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da regulagédo do
acesso assistencial, a compatibilidade da cobrangca com os servicos executados, a abrangéncia e a
integralidade assistenciais e o grau de satisfacdo dos pacientes.
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Critérios de inclusao:

¥ presenca de sinais e sintomas

i i ini compativeis com formas classica (ou
PaCI_ente com suspeita Cll,mca tipica) e n&o classica (ou atipica) de
ou risco para doenga celiaca |\ doenca celiaca

\ v individuos de risco:

Dosagem do anticorpo
antitransglutaminase
IgA (TTG) e da
imunoglobulina A (IgA)

| « familiares em primeiro grau de

\ pacientes

\ « anemia por deficiéncia de ferro
refrataria a reposigao oral com
sulfato ferroso

* redugao da densidade mineral
6ssea desproporcional a idade

« baixa estatura sem outras causas
identificaveis

* presencga de outras doencas
autoimunes

« sindromes de Down, Turner ou
Williams

« infertilidade ou aborto espontaneo
sem causa identificada

« dermatite herpetiforme

TTG negativa e
IgA normal

Probabilidade
alta de doencga
celiaca?

Nao

Sim »

Doenca celiaca excluida

TTG negativa e
IgA baixa

A4

Encaminhar para Servigo
de Clinica Médica,
Gastroenterologia ou
Pediatria para avaliagéao
da necessidade de bidpsia
de duodeno.

TTG positiva

Bidpsia
diagnostica de
doenca celiaca?

Sim

Orientacgao terapéutica
nutricional: dieta sem
glaten por toda a vida.




1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise de eficacia dos tratamentos especificos para doenga de Parkinson foram realizadas
buscas nas bases descritas abaixo. Foram analisados todos os estudos disponiveis e selecionados para
avaliagao metanalises e ensaios clinicos 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

”, &, ", W ”. &,

methyltransferase inhibitors”; “amantadine”; “selegiline”; “anticholinergics”

2 INTRODUGAO

Doenca de Parkinson (DP), descrita por James Parkinson em 1817, € uma das doengas neurolégicas
mais comuns e intrigantes dos dias de hoje. Tem distribuicdo universal e atinge todos os grupos étnicos
e classes socioecondmicas. Estima-se uma prevaléncia de 100 a 200 casos por 100.000 habitantes. Sua
incidéncia e prevaléncia aumentam com a idade".

Do ponto de vista patolégico, DP é uma doenga degenerativa cujas alteragbes motoras decorrem
principalmente da morte de neurdnios dopaminérgicos da substancia nigra que apresentam inclusdes
intracitoplasmaticas conhecidas com corpusculos de Lewy. Suas principais manifestagdes motoras incluem
tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada e anormalidades posturais?. No entanto, as
alteracdes ndo séao restritas a substancia nigra e podem estar presentes em outros nucleos do tronco cerebral
(por exemplo, nucleo motor dorsal do vago), cortex cerebral e mesmo neurdnios periféricos, como os do plexo
mioentérico®. A presenca de processo degenerativo além do sistema nigroestriatal pode explicar uma série
de sintomas e sinais ndo motores, tais como alteragbes do olfato, disturbios do sono, hipotensao postural,
constipagcdo, mudangas emocionais, depressdo, ansiedade, sintomas psicoticos, prejuizos cognitivos e
deméncia, dentre outros®.

Por ser uma doencga progressiva, que usualmente acarreta incapacidade grave apds 10 a 15 anos,
tem elevado impacto social e financeiro, particularmente na populagao mais idosa. Estima-se que o custo
anual mundial com medicamentos antiparkinsonianos esteja em torno de 11 bilhdes de dodlares, sendo o
tratamento cerca de 3 a 4 vezes mais caro para pacientes na fase avancada da doenga®®.

Somente na década de 60, apds a identificagcao das alteragdes patoldgicas e bioquimicas no cérebro
de pacientes com DP, surgiu o primeiro tratamento com sucesso, abrindo caminho para o desenvolvimento de
novas terapias efetivas. A introdugao de levodopa representou o maior avango terapéutico na DP, produzindo
beneficios clinicos para praticamente todos os pacientes e reduzindo a mortalidade por esta doenca. No
entanto, logo apés a introducdo do medicamento, se tornou evidente que o tratamento por longo prazo
era complicado pelo desenvolvimento de efeitos adversos, que incluem flutuagdes motoras, discinesias
e complicagcdes neuropsiquiatricas™®. Além disto, com a progressdo da doenca, os pacientes passam a
apresentar manifestacdes que nao respondem adequadamente a terapia com levodopa, tais como episédios
de congelamento, instabilidade postural, disfungdes autonémicas e deméncia.

Consultores: Carlos Roberto de Mello Rieder, Vitor Tumas, Vanderci Borges, Barbara Corréa Krug e
Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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As manifestagbes 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 degeneracdo de neurbnios
dopaminérgicos nigroestriatais leva a uma reducdo da modulagdo da dopamina estriatal e, consequentemente,
a alteragcdes motoras. Este modelo prediz que, aumentando-se a estimulagdo dopaminérgica ou reduzindo-
se a estimulagio colinérgica ou glutamatérgica, os sintomas melhoram. Existem atualmente varios modos de
intervencgao farmacoldgica sintomatica*’-:

» levodopa standard ou com formulagdes de liberagao controlada, em associacdo 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 redugdo da progressdo dos sintomas. Uma vez que o
tratamento sintomatico seja requerido, os medicamentos devem produzir melhora funcional com um minimo de
efeitos adversos e sem indugcéo do aparecimento de complicagdes futuras. Este protocolo ndo pretende propor
uma maneira Unica de tratamento dos pacientes com DP, mas, sim, servir de diretriz, apontando vantagens e
desvantagens de diferentes opgdes terapéuticas disponiveis, especialmente quanto a eficacia e seguranga.

3  CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
* G20 Doenca de Parkinson

4 DIAGNOSTICO

A evolugao da doenga, a gravidade e a progresséo dos sintomas variam enormemente de um paciente
para outro*. Ndo se dispde, até o momento, de teste diagndstico para a doenga. Embora neurologistas geralmente
concordem que o diagnéstico da DP requer a identificagdo de alguma combinagéo dos sinais motores cardinais
(tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada, anormalidades posturais), uma classificagao clinica
padréo ainda nao foi obtida.

Estudos tém demonstrado as dificuldades na diferenciagao clinica entre DP e outras sindromes
parkinsonianas. Avaliando-se a necropsia 100 cérebros de pacientes diagnosticados clinicamente por
neurologistas britanicos como portadores de DP, houve confirmagédo anatomopatoldégica em somente 75% dos
casos'®. No entanto, quando revisados os diagnésticos patoldgicos e clinicos de 143 casos vistos por neurologistas
especializados em disturbios de movimento do National Hospital for Neurology and Neurosurgery de Londres,
o valor preditivo positivo do diagndstico clinico aumentou para 98,6%''. Atualmente, os critérios do Banco de
Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido s&o os mais utilizados para o diagnostico.'?

Com base nestes critérios, o paciente tera diagndstico de DP se apresentar lentiddo dos movimentos
(bradicinesia), 1 critério necessario e pelo menos 3 critérios de suporte positivo. Segundo o Banco de Cérebros
da Sociedade de Parkinson do Reino Unido', os critérios podem ser divididos nos 3 grupos apresentados a
seqguir.

¢ Critérios necessarios para diagnéstico de DP

- bradicinesia (e pelo menos um dos seguintes sintomas abaixo)

- rigidez muscular

- tremor de repouso (4-6 Hz) avaliado clinicamente

- instabilidade postural ndo causada por disturbios visuais, vestibulares, cerebelares ou
proprioceptivos

¢ Critérios negativos (excludentes) para DP
histéria de AVC de repeticao

histéria de trauma craniano grave
histéria definida de encefalite

crises oculogiricas
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- tratamento prévio com neurolépticos

- remissao espontanea dos sintomas

- quadro clinico estritamente unilateral apés 3 anos
- paralisia supranuclear do olhar

- sinais cerebelares

- sinais autondmicos precoces

- deméncia precoce

- liberagao piramidal com sinal de Babinski

- presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante
- resposta negativa a altas doses de levodopa

- exposicao a metilfeniltetraperidinio

* Critérios de suporte positivo para o diagnostico de DP (3 ou mais sao necessarios para o
diagndstico)
- inicio unilateral
- presenca de tremor de repouso
- doenga progressiva
- persisténcia da assimetria dos sintomas
- boa resposta a levodopa
- presencga de discinesias induzidas por levodopa
- resposta a levodopa por 5 anos ou mais
- evolugao clinica de 10 anos ou mais

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem os critérios para
o diagnéstico clinico de DP segundo o Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido2.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem critérios
negativos para o diagnostico clinico da DP segundo o Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson
do Reino Unido' e aqueles com contraindicagdo ou intolerancia a medicamento especificado neste
protocolo.

7 TRATAMENTO

A natureza progressiva da DP e suas manifestagbes clinicas (motoras e ndo motoras),
associadas a efeitos colaterais precoces e tardios da intervengéo terapéutica, tornam o tratamento da
doenca bastante complexo.

Estima-se que a taxa de morte dos neurbnios dopaminérgicos da substancia nigra situa-se
ao redor de 10% ao ano'®. Consequentemente, com o tempo, a sintomatologia parkinsoniana piora e
a necessidade de medicamentos sintomaticos aumenta. O grau de resposta aos medicamentos vai
decrescendo com a progressao da doenga e novos sintomas vao surgindo. Um objetivo desejado seria
reduzir ou interromper esta progressao.

Prevencgao primaria ndo é possivel devido a auséncia de marcadores bioldgicos ou fatores de
risco identificaveis, a parte o envelhecimento ou transmissdo genética em raras familias. Prevencgao
secundaria, uma vez que a DP tenha sido diagnosticada, busca reduzir a progressao, parar ou mesmo
reverter a morte neuronal.

Em resumo, o tratamento da DP deve visar a redugao da progressao da doenga (neuroprotegéo)
e o controle dos sintomas (tratamento sintomatico). Os critérios de inclusdo para estas circunstancias
e a orientacao sobre que medicamento antiparkinsoniano deve ser utilizado serao discutidos a seguir.

7.1 PREVENGAO DA PROGRESSAO DA DOENGA
Com base em varias vias bioquimicas que poderiam ter participagdo na morte neuronal,

-3
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diversos farmacos sao potenciais candidatos ao papel de neuroprotetor. No entanto, ensaios clinicos controlados
e randomizados para mostrar neuroprotecdo na DP sdo controversos®. Ndo ha como medir diretamente a perda
neuronal in vivo, e ndo se tem claro como a sintomatologia se correlaciona com a morte neuronal. Além disto,
é dificil separar clinicamente efeito sintomatico de efeito protetor. Um desfecho clinico comumente utilizado,
por exemplo, € o0 momento em que o paciente virgem de tratamento apresenta piora funcional e necessita da
introducéo 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
neuroprotegdo™. Entretanto, foi subsequentemente observado que, quando o tratamento com selegilina era
interrompido, esta diferenca desaparecia, indicando que o farmaco tinha um efeito leve e ndo sustentado,
mas que era suficientemente grande para retardar o inicio da administragdo de levodopa’™. Porém, nos
estudos randomizados e controlados, realizados para testar a neuroprotegdo na DP com medicamentos como
vitamina E, selegilina, ou bromocriptina, constatou-se que nenhum deles produziu evidéncias definitivas para
neuroprotegdo’®'’.

Mais recentemente, inibidores da MAO-B foram investigados com este objetivo e se mostraram melhores
do que placebo na fase inicial da doenga'®. Sua introdugéo na fase mais tardia melhorou o desempenho motor, o
que poderia sugerir um efeito neuroprotetor®. Entretanto, quando comparados com entacapona, ndo mostraram
diferencga significativa quanto a melhora dos sintomas?.

Em resumo, neuroprotecao na DP é uma meta ainda n&o atingida até o momento e nenhum medicamento
pode ter recomendagao na pratica clinica com este propdésito.

7.2 TRATAMENTO SINTOMATICO

E recomendavel instituir tratamento sintomético no momento do diagndstico. Pacientes com incapacidade
funcional causada por sintomas parkinsonianos também devem receber tratamento sintomatico. A definicao de
incapacidade funcional deve ser considerada em bases individuais, pois existirao distintas implicacdes funcionais
para diferentes individuos.

A escolha do medicamento mais adequado devera levar em consideragido fatores como estagio da
doenca, sintomatologia presente, ocorréncia de efeitos colaterais, idade do paciente, medicamentos em uso e
seu custo.

Para pacientes com DP sem tratamento prévio

Sintomas leves sem prejuizo funcional

A decisao de utilizar ou ndo algum medicamento nesta situagdo depende mais do proprio paciente. Nao
ha evidéncias clinicas de efeito neuroprotetor com selegilina. O tratamento inicial com este farmaco visa obter
beneficios sintomaticos em pacientes com sintomas leves (sem prejuizo para atividades de vida diaria)'*'%. Da
mesma forma, amantadina tem efeito sintomatico modesto e é bem tolerada, podendo ser usada nesta situagao.

Anticolinérgicos sao utilizados como terapia inicial, especialmente nos casos em que o tremor € a
manifestagdo predominante em pacientes mais jovens e sem disfungéo cognitiva, pois apresentam varios efeitos
colaterais, especialmente nos individuos mais velhos?'.

Tendo em vista a maior ocorréncia de efeitos adversos com estes medicamentos, levodopa é o farmaco
inicial, especialmente para individuos idosos e/ou com algum grau de comprometimento cognitivo, para os quais
se deve tentar evitar a administragdo de anticolinérgicos.

Sintomas com prejuizo funcional

Se os sintomas produzirem graus de incapacidade e o tratamento dopaminérgico for necessario, tanto
levodopa quanto agonistas dopaminérgicos podem ser utilizados?'?2. Levodopa é o medicamento mais efetivo
no controle dos sintomas da DP, especialmente rigidez e bradicinesia. A consisténcia de efeito nos mais de 30
anos de experiéncia valida sua utilizagao clinica. Em estudos randomizados e controlados, levodopa mostrou
ser mais eficaz no controle dos sintomas motores do que os agonistas dopaminérgicos' 3. Tem sido sugerido
que levodopa poderia ser téxica para neurdnios da substancia nigra e, portanto, aumentar a progressao da
doenga?, porém nao existem evidéncias convincentes de estudos em animais ou em humanos para apoiar esta
hipotese?. Pelo contrario, o estudo ELLDOPA?® (Earlier versus Later Levodopa Therapy in Parkinson’s Disease)
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demonstrou a seguranca de levodopa e desfez as hipoteses de neurotoxicidade do farmaco. Este
estudo foi composto por 4 bragos (1 com placebo e 3 com doses diferentes de 150, 300 e 600 mg de
levodopa). Transcorridas 40 semanas de tratamento e uma interrupgdo de 2 semanas, observou-se
diferenca na avaliagdo motora favoravel a qualquer das 3 doses de levodopa em relagéo ao placebo.
A partir dos resultados obtidos, concluiu-se que, se o objetivo é garantir um bom controle funcional
do individuo, nao se deve retardar o inicio de levodopa. No entanto, o maior problema com seu uso
€ o aparecimento das flutuagdes motoras e discinesias associadas com o tratamento prolongado. A
ocorréncia de discinesias esta relacionada principalmente com doses altas de levodopa, por isto o ideal
seria empregar doses mais baixas.

“Flutuagdes motoras” se referem a respostas motoras flutuantes a administragdo da levodopa,
com encurtamento da duragéo de seu efeito (fendbmeno do wearing off) e interrupgao subita de sua agao,
levando a uma situagédo “resposta-falta de resposta” (fenébmeno on-off) ao medicamento. Pacientes
mais jovens sao particularmente mais vulneraveis ao aparecimento destes sintomas??. As complicacdes
motoras podem atingir cerca de 80% dos pacientes jovens e 44% dos mais velhos apds 5 anos de
tratamento?.

Prevencgao de flutuagdes motoras e discinesias

Um dos beneficios tedricos dos agonistas dopaminérgicos sobre a dopamina é uma meia-vida
longa, resultando em menor estimulagéo pulsatil dos receptores de dopamina, o que poderia reduzir o
risco do desenvolvimento de flutuagdes motoras e discinesias. De fato, pacientes tratados com levodopa
apresentam maior nimero de flutuagbes motoras e discinesias do que os tratados com pramipexol e
cabergolina®®?°, No entanto, estas diferengas 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 frequéncia de complicagdes motoras independentemente do tratamento que receberam
nos primeiros anos da doenc¢a®3'. Com base nestes dados, tem sido recomendado que individuos
mais jovens iniciem o tratamento sintomatico com os agonistas da dopamina, por apresentarem maior
risco das complicagées motoras com levodopa?'?232, Porém, se os sintomas motores nao forem bem
controlados com doses adequadas de agonistas dopaminérgicos, levodopa deve ser logo adicionada a
eles.

Varios agonistas dopaminérgicos foram estudados para o tratamento da DP**3°, Pramipexol

mostrou-se superior ao placebo em estudos de nivel I.

Ha circunstancias nas quais é preferivel iniciar-se o tratamento sintomatico com levodopa ao

invés de com agonistas dopaminérgicos?'?2;

+ idade — deve ser considerada quando o tratamento com antiparkinsonianos for iniciado.
Se, por um lado, pacientes mais jovens apresentam risco elevado de flutuagbes induzidas
por levodopa, pacientes com mais de 70 anos possuem poucas chances de desenvolver
complicagbes motoras com a administragdo do farmaco;

+ presenga de comorbidades — pode também determinar a escolha do medicamento a ser
adotado inicialmente. O tratamento com agonistas dopaminérgicos esta associado com
maior nimero de efeitos adversos, incluindo alucinagdes, sonoléncia e hipotenséo postural;

* presencga de prejuizo cognitivo — torna levodopa o medicamento de escolha.

O emprego de levodopa de liberagao controlada, visando a obtengdo de uma estimulacéo de

receptores da dopamina de forma mais continuada, nao reduz a taxa de complicagdes motoras futuras
apos 5 anos em relagdo ao tratamento com levodopa de apresentagdo padrdo®.

Para pacientes com DP em uso de levodopa

No tratamento de pacientes em fase avangada da doenga, que ja se encontram em tratamento
com levodopa, varios medicamentos mostraram-se eficazes em estudos randomizados e controlados
com placebo, entre eles bromocriptina®-?’, cabergolina®, pramipexol®®?, tolcapona e entacapona3®441,
Devido ao risco de hepatotoxicidade, monitorizacdo da funcdo hepatica é obrigatéria nos usuarios
de tolcapona. O tratamento com este inibidor da COMT somente sera uma opgao terapéutica se nao
houver controle com outros medicamentos®.
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Apesar dos agonistas dopaminérgicos apresentarem diferengas farmacocinéticas e distintos sitios de
ligacdo, os agonistas oralmente ativos sdo muito similares®. A cabergolina ndo esta autorizada na ANVISA para
o tratamento da DP

Tratamento das complicagées motoras

Alguns anos ap6s o tratamento com levodopa, as complicagées motoras se tornam frequentes e acarretam
pioras funcionais aos pacientes. Elas compreendem as flutuagdes motoras, conhecidas como fenédmenos de
wearing-off e on-off, e discinesias ou movimentos involuntarios.

Varios trabalhos mostram que os agonistas dopaminérgicos sao capazes de reduzir as flutuagdes motoras.
Estudo randomizado e controlado com placebo sugere que pramipexol®4° é eficaz em reduzir o tempo do dia em
que o paciente permanece no periodo off. Outros agonistas (bromocriptina e cabergolina) sdo considerados de
baixa eficacia®. Os inibidores da COMT, tolcapona e entacapona, sdo outra categoria de medicamentos eficazes
na reducgéao das flutuagdes motoras*>43,

Para controle das discinesias induzidas por levodopa, o objetivo é reduzi-las sem piora do quadro motor.
Para isto, a alternativa € associar um agonista dopaminérgico e reduzir a dose de levodopa. Amantadina é outra
opgéao por ser um medicamento comprovadamente eficaz em controlar discinesias*4#.

Na Tabela 1 estdo apresentados o resumo dos medicamentos utilizados na doenca de Parkinson e os
respectivos efeitos esperados.
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Tabela 1 - Medicamentos e Efeitos Esperados

Medicamento

Controle sintomatico do parkinsonismo

Prevencgao das
complicagbes
motoras

Controle das complicagdes
motoras

Levodopa/
Carbidopa
Levodopa/
Benserazida

Bromocriptina

Pramipexol

Selegilina

Amantadina

Tolcapona/
Entacapona

Biperideno/
Triexifenidil

Levodopa com eficacia claramente estabelecida
no controle sintomatico da DP%®

Em monoterapia em pacientes na fase inicial
da DP, é considerada possivelmente eficaz
no controle sintomatico da doenga, porém é
menos eficaz do que levodopa'’+’.

Nao existem evidéncias suficientes para
comparar sua eficacia a de outros agonistas
dopaminérgicos.

Nao ha evidéncia para o uso combinado com
levodopa em pacientes na fase inicial da DP
estaveis, sem flutuagdes motoras*.

E eficaz quando usada em pacientes com DP
avangada em levodopaterapia com flutuagdes
motoras®.

Em monoterapia em pacientes sem tratamento
prévio, é eficaz no controle dos sintomas
motores nos primeiros 2 anos da doenga®#°.
Em pacientes com doenga avangada em uso
de levodopa, mostrou-se eficaz no controle das
complicagdes motoras on-off e reduziu a dose
diaria de levodopa necessaria®4°.

Nao deve ser utilizado como primeira escolha
em individuos idosos ou com prejuizo 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 flutuagdes motoras,

especialmente se associadas com discinesias.

E eficaz no controle sintomatico da doenca
quando usada em monoterapia'# na fase inicial.

E possivelmente eficaz no controle sintomatico
da doenca tanto em monoterapia quanto
associada a anticolinérgicos ou levodopa,
especialmente fase inicial. Os estudos,
entretanto, apresentam qualidade metodolégica
moderada e ndo avaliam a dimensdo dos
efeitos nem a duracédo dos beneficios usados
em fases avangadas no tratamento das
discinesias.

Sao eficazes no controle sintomatico da
doenca quando usadas em associagao com
levodopa em pacientes sem ou com minimas
complicagdes motoras*®.

Controle dos sintomas iniciais em pacientes
jovens, especialmente quando tremor é
manifestagdo predominante?'.

Sem evidéncia

Possivelmente
eficaz na redugéo
dos riscos de
ocorréncia de
complicagées
motoras precoces*®

Possivelmente
eficaz na redugao
dos riscos de
ocorréncia de
complicagbes
motoras precoces?®

Sem evidéncia

Sem evidéncia

Sem evidéncia

Sem evidéncia

Levodopa padrao e levodopa
de liberacéo lenta igualmente
eficazes na melhora dos
sintomas motores?®64¢

Possivelmente eficaz no
controle das flutuagdes motoras
em pacientes com DP em
levodopoterapia“®

Eficaz no manejo das
complicagbes motoras em
pacientes com DP avangada.
Diminui o periodo off em

1 a 2 h/dia**“*°. Em pacientes
com insuficiéncia renal,
optar por agonistas com
metabolismo hepatico.

Nao ha evidéncia suficiente
de que previna ou controle as
complicagdes motoras da DP*®,

Eficaz na redugéo das
discinesias a curto prazo,
sendo os dados inadequados
para avaliagdo desse beneficio
a longo prazo*“%. Em relagdo
a diminuicao das flutuagoes
motoras, ndo ha evidéncias
suficientes para seu uso.

Quando administradas
concomitantemente com
levodopa, sao eficazes

no manejo das flutuagées
motoras. Aumentam o periodo
on e diminui o tempo off 6.

Nao deve ser utilizado em
idosos ou pacientes com
prejuizo cognitivo.
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8 FARMACOS

Levodopa/carbidopa: comprimidos de 200/50 mg e 250/25 mg

Levodopa/benserazida: comprimidos ou capsulas 100/25 mg e comprimidos de 200/50 mg
Bromocriptina: comprimidos ou cédpsulas de liberagéo 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 liberagéo 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 ADMINISTRAGAO

Levodopa/carbidopa: a dose inicial recomendada é de 250/25 mg/dia, dividida em pelo menos 2
administragdes.

Levodopa/benserazida: a dose recomendada é de 200/50 mg/dia, dividida em pelo menos 2
administragdes.

As doses vao sendo ajustadas subsequentemente de acordo com a resposta clinica. 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
clinica e tolerabilidade*.

Pramipexol: a dose recomendada é de 2-4,5 mg/dia, dividida em 3 administragées diarias. Recomenda-
se 0 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 necessario, até
400 mg/dia. Nao descontinuar abruptamente, devendo ser a retirada gradual em 1-2 semanas.
Biperideno: a dose terapéutica 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 ndo 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 € de 100 mg 3 vezes ao dia, sendo a dose maxima recomendada de
600 mg.

Entacapona: a dose recomendada é de 200 mg, 4 a 10 vezes ao dia.

Combinagao de farmacos
Na DP, frequentemente é necessaria a combinacdo de farmacos de diferentes classes para melhor
controle dos sintomas. As combinagdes mais utilizadas sdo as seguintes®505';

associacdo de anticolinérgicos — presenca de tremor refratario a levodopa e/ou a agonistas
dopaminérgicos em individuos sem contraindicagdes para o uso dos mesmos;

associagao de agonistas dopaminérgicos a levodopa — no momento em que comegam a ocorrer as
flutuagdes motoras, a associacdo de um agonista dopaminérgico (medicamentos com meia-vida
superior a de levodopa) pode auxiliar no controle das flutuacgdes;

associacgdo de inibidores da COMT a levodopa — os inibidores da COMT sempre devem ser utilizados
com esta associacgao, pois nao possuem efeito antiparkinsoniano se usados sem levodopa,;
associagdo de agonistas dopaminérgicos a levodopa com inibidores da COMT — pacientes com
flutuagdes motoras graves néo controladas com nenhum dos regimes acima;

associagao de amantadina a levodopa — a amantadina, além da possibilidade de uso em monoterapia
na fase inicial da doenca, é utilizada em pacientes com flutuagdes motoras e discinesias por melhorar
as discinesias;

associagéo de inibidores da MAO (selegelina) a levodopa — também utilizada para aumentar a
biodisponibilidade da levodopa na presenca de flutuagbes motoras.
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10 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

DP é uma doenca de carater progressivo e irreversivel, necessitando, portanto, de tratamento
continuado. A medida que a doenca avanca, aumenta o risco de aparecimento de deméncia e psicose
associada ao tratamento. Nesta situagao, devem ser mantidas as menores doses possiveis de levodopa
capazes de controlar sintomas motores. Medicamentos como anticolinérgicos, inibidores da MAO,
amantadina, agonistas dopaminérgicos e inibidores da COMT devem ser retirados nesta sequéncia, na
tentativa de melhorar o estado mental.

11 BENEFICIOS ESPERADOS
* Melhora dos sintomas motores e da qualidade de vida

12 MONITORIZAGAO

A monitorizagédo dos efeitos adversos deve ser feita com questionamento clinico. Em caso de
aparecimento de efeitos adversos significativos que comprometam a qualidade de vida dos pacientes,
deve ser feito ajuste de dose, interrupgédo do tratamento ou troca de medicamento.

Os efeitos adversos mais comuns com o uso de levodopa a curto prazo sdo nauseas, vomitos,
anorexia, sonoléncia, hipotensao postural, insbnia, agitagdo. Alongo prazo, ocorrem flutua¢gdes motoras
e discinesias.

Com o uso de bromocriptina, mais comumente (> 1%) podem ocorrer cefaleia, tontura, nausea,
vomitos, hipotenséo ortostatica, fadiga, anorexia, constipagao, congestdo nasal. Menos comumente
(< 1%) podem ocorrer arritmias, alopecia, insdnia, paranoia, depressao, convulsdes, sonoléncia diurna
incontrolavel, psicoses e alucinagdes. Agonistas dopaminérgicos ergolinicos também podem associar-
se a fibrose de valvulas cardiacas, pleuropulmonar e peritoneal. E necessaria monitorizagdo para estes
efeitos adversos, especialmente o cardiaco, com ecocardiografia pelo menos anual.

Com o uso de pramipexol, os efeitos adversos gerais sdo nauseas, vomitos, anorexia, hipotensao
postural, edema, tontura, alucinagdes, delirios, sonoléncia excessiva diurna e transtornos do impulso
(jogo patologico, hipersexualidade e outras formas de compulsdo). Na presenga de alucinagdes,
sonoléncia excessiva diurna e transtornos do impulso, esta recomendada a redug¢ao das doses ou até
a retirada do medicamento em casos mais graves.

Com o uso de amantadina, os efeitos adversos mais frequentes s&o alucinagbes visuais,
confusdo mental, insénia, alteragbes do sono como pesadelos, livedo reticular e edema dos membros
inferiores. Deve-se ter cuidado com a administragdo da amantadina em pacientes que apresentem
funcao renal alterada, pois 90% de sua excregéo € pela urina.

Com o uso de biperideno e triexifenidil, os efeitos adversos podem ser periféricos, como secura
da boca, turvagao visual e retencao urinaria; os efeitos colaterais centrais sdo alteragdo de memodria,
confusdo mental e alucinagdes. Portanto, 0 uso em pacientes idosos deve ser evitado.

Com o uso de selegilina, os efeitos adversos (> 1%) incluem fraqueza, nauseas, dor abdominal,
boca seca, hipotenséo ortostatica e insénia. Menos comumente (< 1%) podem ocorrer hipertenséo,
palpitacdo, arritmias, angina, edema periférico, sincope, alucinagbes, tontura, confusdo, cefaleia,
ansiedade, depressao, rash, fotossensibilidade, constipagao, perda de peso, anorexia, diarreia, nocturia,
hiperplasia prostatica, retengéo urinaria, disfungéo sexual, tremor, coreia, discinesias, visdo borrada.

13 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Os pacientes devem ser diagnosticados em servigos especializados em Neurologia e Geriatria.
Devem ser observados os critérios de inclusédo e exclusao de pacientes neste protocolo, a duragdo e a
monitorizagcao do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e
a adequacgao de uso do medicamento.

14 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo.
O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de bromocriptina, pramipexol, amantadina, triexifenidil,
selegilina, tolcapona e entacapona, indicados para o tratamento de doeng¢a de Parkinson.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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 doenca;

» diminuig¢ao do risco de ocorréncia de complicagbes motoras;

» diminuigado do tremor, da lentidao dos movimentos, da rigidez e da produgao excessiva de

saliva, além da melhora da marcha e da fala.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais
efeitos adversos e riscos do uso destes medicamentos:

* 0s riscos na gravidez ainda ndo estdo bem estabelecidos; portanto, caso engravide, devo

avisar imediatamente o médico sem interromper o tratamento;

» contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou a componentes
da formulacgao;

» efeitos adversos da bromocriptina — nauseas, vomitos, dor de cabega, tontura, cansaco,
alteracdes digestivas, secura da boca, perda de apetite, nariz entupido, tonturas ao levantar,
alteragdes dos batimentos do coragao, inchacgo de pés, queda de cabelo, psicose, alucinagao,
insdnia, pesadelos, aumento dos movimentos do corpo, problemas nos pulmdes;

» efeitos adversos da pramipexol — cansago, fraqueza, movimentos do corpo nao usuais,
alucinagbes, insbnia, nausea, vomitos, esquecimento, confusdo, tonturas ao levantar, visao
dupla, dificuldade para engolir, febre, aumento da frequéncia urinaria, dor muscular ou nas
juntas, reagbes paranoides (como medo e desconfianga), constipagao, secura na boca,
sonhos anormais, perda de apetite, perda de peso, diminuicdo do apetite sexual, rinite,
reagdes alérgicas de pele. Efeitos adversos menos frequentes incluem dificuldade para
respirar, inchago nas pernas e bragos e perda de controle para urinar;

» efeitos adversos da amantadina — nauseas, perda de apetite, tontura, insénia, nervosismo,
agitagao, dificuldade de concentragdo, dor de cabega, perda de memodria, alteracdo da
concentragao, depressao, pesadelos, risco de suicidio, constipagao, boca seca, diarreia,
fadiga, sonoléncia, irritacdo nos olhos, aumento dos movimentos do corpo, respiragdo curta,
aumento da pressédo arterial, palpitagcdo, retengcéo urinaria, alergias de pele, diminuicao
das células brancas e vermelhas no sangue, febre, inchago de tornozelos, problemas no
coracao, tontura ao levantar. Efeitos adversos mais raros incluem euforia, diminuicao do
apetite sexual, vbmitos e cansacgo;

+ efeitos adversos da triexifenidil — reagbes alérgicas na pele, confuséo, problemas na visao,
prisdo de ventre, dificuldade ou dor para urinar, boca seca, sensibilidade aumentada dos
olhos a luz, nauseas, vomitos. Reag¢des menos frequentes ou raras incluem dor de cabega,
perda de memodria, nervosismo, cansacgo, tonturas ao levantar, dor de estdbmago, inflamacgao
da boca ou lingua, dificuldade para dormir;

» efeitos adversos da selegilina — aumento dos movimentos nao usuais do corpo, dor no peito,
alteracoées nos batimentos do coracédo, dificuldade para respirar, inchaco, alucinagdes,
desorientacdo, agitacdo, nervosismo, ansiedade, dor de cabega, aumento da pressao
arterial, tonturas ao levantar, prisdo de ventre, diarreia, dificuldade ou dor para urinar,
sangramento gastrointestinal, fezes escurecidas, dor intensa no estdmago, alteracéo de
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comportamento, irritabilidade, perda de apetite, perda de peso, reagdes alérgicas de pele, cansaco,
fraqueza, bruxismo (ranger dos dentes), dor abdominal, secura na boca, nauseas, vomitos. Efeitos
mais raros incluem ansiedade, nervosismo, contragdo involuntaria na face, problemas de visao,
calafrios, caibras, formigamentos, aumento da sensibilidade a luz;

+ efeitos adversos da tolcapona — dor abdominal, perda de apetite, diarreia, alucinacdes, dor de
cabega, insbnia, nauseas, vomitos, infecgbes do trato respiratério, confusédo, dor no peito, fadiga,
hiperatividade, perda do equilibrio, sintomas gripais, prisdo de ventre, aumento do suor, secura
da boca, azia, gases, descoloragdo da urina, febre. Efeitos mais raros incluem agitagao, dor nas
juntas, diminuigéo da pressao arterial, irritabilidade, problemas no figado, olhos e pele amarelados,
dificuldade de pensamento ou concentracdo, céibras, formigamentos, coceiras, infecgées do trato
urinario, sindrome neuroléptica maligna (dificuldade para respirar, taquicardia, febre alta, pressao
arterial irregular, perda do controle para urinar);

» efeitos adversos da entacapona — alucinagdes, aumento dos movimentos do corpo, infecgbes, febre,
tosse, dor ou dificuldade para urinar, cansaco, dor abdominal, diarreia, prisdo de ventre, nausea,
agitagdo, nervosismo, ansiedade, respiracdo curta, boca seca, azia, gases, vomito, sonoléncia,
descoloragdo da urina. Efeitos adversos mais raros incluem confusdo mental e problemas nos
pulmdes e nos musculos (rabdomidlise);

* risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0 uso concomitante de
medicamentos.

Estou ciente de que pode haver necessidade de mudanga das doses.

Estou da mesma forma ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constara 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:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Reino Unido

Paciente com diagnéstico clinico de
doencga de Parkinson segundo os critérios do
Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do | *\

Possui algum
critério de
exclusao?

J Sim

Exclusao do \
PCDT N

Avaliacao clinica incluindo
severidade dos sintomas
e prejuizo funcional.

Possui sintomas
moderados a graves
e prejuizo funcional?

» Critérios necessarios para diagnéstico de
doenca de Parkinson:

bradicinesia (e pelo menos um dos sintomas
abaixo)

rigidez muscular

tremor de repouso (4-6 Hz)

instabilidade postural ndo causada por disturbios
visuais, vestibulares, cerebelares ou
proprioceptivos.

Critérios de suporte positivo para diagnéstico
de doencga de Parkinson (necessarios no
minimo 3):

inicio unilateral

tremor de repouso

doenca progressiva

persisténcia da assimetria dos sintomas

boa resposta a levodopa

discinesias induzidas por levodopa

resposta a levodopa por 5 anos ou mais
evolugéo clinica de 10 anos ou mais

PR

LA ALLS

Sim

Tratamento com
selegilina ou
amantadina ou
anticolinérgicos ou
levodopa

Tratamento com
levodopa ou
agonistas
dopaminérgicos

Critérios negativos (excludentes) para
doenca de Parkinson:

histéria de AVC de repeticdo

histéria de trauma craniano grave

histéria definida de encefalite

crises oculogiricas

tratamento prévio com neurolépticos
remiss&do espontanea dos sintomas
quadro clinico estritamente unilateral ap6s
3 anos

paralisia supranuclear do olhar

sinais cerebelares

sinais autondmicos precoces

deméncia precoce

liberagéo piramidal com sinal de Babinski
tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante
resposta negativa a altas doses de levodopa
exposicdo a metilfeniltetraperidinio
paciente com contraindicagao ou
intolerancia aos medicamentos
especificados

R R O R R R Y

Paciente em tratamento
com levodopa sem
controle adequado

Associar agonistas
dopaminérgicos ou
inibidores da COMT.

Paciente em tratamento
com levodopa com
complicagbes motoras

Realizar tratamento
com agonistas
dopaminérgicos,
inibidores da COMT
ou amantadina.




Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

Doenca de Parkinson

CID-10: G20

Dose:

v bromocriptina: 7,5-70 mg/dia

v pramipexol: 2-4,5 mg/dia

v amantadina: 200-400 mg/dia

v biperideno e triexifenidil: 0,5-15 mg/dia
. v selegilina: 5-10 mg/dia

Sim v tolcapona: 300-600 mg/dia

v entacapona: 800 mg-2.000 mg/dia

Orientar o 7
paciente. CID-10 e dose estao de I
N&o acordo com o preconizado ) Sim
pelo PCDT?

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Exames necessarios para dispensagao/

monitorizagao:

v monitorizag&o clinica, com avaliagao
dos efeitos adversos para cada
medicamento

v para tolcapona: TGO e TGP.
Periodicidade: a critério médico

T
|
|
|
|
|

\
\

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo

a Sim
Nfo deferido? l
N&o dispensar e ]
justificar ao Orle.ntatr o
paciente. paciente.

—

Dispensacao a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

Sim Paciente apresentou eventos

l adversos significativos? N&o

Dispensar e solicitar
parecer do médico
assistente.

Dispensar.
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1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino O Feminino  DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Apresenta Parkinson-plus? (coletar informagéao no LME)
O ndo
O sim = O tratamento deve ser realizado com levodopa/carbidopa ou levodopa/benserazida, se responsivos

2.2 Com que idade foi feito o diagnéstico?

2.3 Quais os medicamentos ja utilizados para o tratamento?

2.4 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
O sim = Quais?

2.5 Faz uso de outros medicamentos? O ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O ndo O sim
O nado O sim
O nao O sim
O ndo O sim

2.6 Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?
O ndo
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

3.1 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
nao — Dispensar
sim — Passar para a pergunta 3.2

3.2 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagcdo ao evento adverso?

nao — Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Observar as reagoes adversas ja relatadas de acordo com o medicamento utilizado

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacolégica (indicacdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldgica
(nutrigio, ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més

2° més

32 més

4° més

52 més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

8° més

102 més

112 més

12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE DOENGA DE PARKINSON.

DOENCA

+ Parkinson é uma doenga neuroldgica, sem causa definida, que raramente ocorre antes dos 50
anos e que evolui lentamente levando a incapacidade fisica e mental.

*+ A doencga de Parkinson pode causar tremores durante o repouso, rigidez nos musculos,
diminuicdo da mobilidade, dificuldade no equilibrio, alteragbes emocionais (depresséo,
ansiedade) e deméncia.

MEDICAMENTO
+ Este medicamento melhora os sintomas de incapacidade fisica e a qualidade de vida.

GUARDA DO MEDICAMENTO

+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variacao de
temperatura (cozinha e banheiro).

+ Conserve o medicamento na embalagem original.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ Tome as capsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um liquido. Tome exatamente a dose
que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horario todos os dias.

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

REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, & possivel que aparegam algumas
reacdes desagradaveis, tais como nauseas, vdmitos, perda de apetite, sonoléncia ou falta de
sono, tontura, dor de cabega, queda de cabelo, boca seca, urina escura, diarreia ou prisdo de
ventre.

» Sehouveralgum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informagdes sobre reacgdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
+ Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO

* Retorne a farmécia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartao Nacional de Saude ou RG

EM CASO DE DUVIDA _,$
»  Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer <

atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.
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9 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
* Na&o faga uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento, pois reagdes desagradaveis podem acontecer,
principalmente com o uso da bromocriptina.
* Quando estiver sentado ou deitado, procure nao levantar rapidamente para evitar tonturas.
+ Caso seja necessario interromper o uso do medicamento, isto deve ser feito de maneira gradual, sob
orientacao médica.

10 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise de eficacia do tratamento especifico para doenca falciforme atualmente registrado na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, portanto, disponivel para utilizagdo e comercializagao
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 “doenca falciforme”, limitadas a artigos originais.

2 INTRODUGAO

Doenca falciforme (DF) é uma condicdo genética autossOmica recessiva resultante de defeitos
na estrutura da hemoglobina (Hb) associados ou ndo a defeitos em sua sintese’?. As hemoglobinopatias
decorrentes de defeitos na estrutura da Hb sdo mais frequentes em povos africanos, e as talassemias
causadas por defeitos na sintese, em povos do Mediterraneo, da Asia e da China'2 Apesar desta predilecdo
étnica, a DF esta presente em todos os continentes como consequéncia das migragdes populacionais's. No
Brasil, que reconhecidamente apresenta uma das populagdes de maior heterogeneidade genética do mundo®,
a maior prevaléncia da doencga ocorre nas regides Norte e Nordeste’.

Individuos com DF obrigatoriamente herdam uma mutacdo materna e outra paterna. As mutagdes
herdadas podem encontrar-se em estado homozigético (SS), unico gendtipo que pode ser denominado
“anemia” falciforme*®, ou heterozigético composto, ou seja, a doenga é causada pela heranga de HbS em
combinagéo com outro defeito (estrutural ou de sintese) na Hb (SC, SD, SE, S betatalassemia, S alfatalassemia
ou S mut rara). A maioria dos genitores de criangas com DF s&o heterozigotos simples, ou seja, apresentam
um gene da HbA (normal) associado a um gene de Hb variante's. Ndo é incomum a identificacdo de DF em
um dos pais durante a investigagao familiar suscitada pelo nascimento de um filho diagnosticado através de
triagem neonatal (teste do pezinho) para a doenga®"°.

A heterogeneidade mutacional e outras caracteristicas genéticas do individuo relacionadas a fatores
ambientais e sociais sao responsaveis por um amplo espectro de manifestagdes e complicagdes clinicas de
DF'48 fato relevante que deve ser levado em consideracao durante o complexo aconselhamento genético,
bem como durante o tratamento e o acompanhamento clinico dos pacientes e de suas familias.

O reconhecimento de que a DF é prevalente no Brasil®’ foi determinante para a instituicdo da Politica
Nacional de Atengéo a Doenga Falciforme (PNADF) do Ministério da Saude™. Estima-se que 4% da populagao
brasileira tenha o trago falciforme (heterozigose simples) e que 25.000-50.000 pessoas tenham a doenga em
estado homozigdtico (SS — anemia falciforme) ou na condigdo de heterozigotos compostos (SC, SD, SE, S
betatalassemia — doenga falciforme)’.

A HbS na forma desoxigenada perde sua complexa estrutura quaternaria e adquire uma estrutura
primaria (polimerizagado hemoglobinica). A partir da polimerizagao, a HbS torna-se insoluvel, alterando a forma
eritrocitaria (que normalmente € um disco bicéncavo) para uma estrutura que lembra uma foice: fendmeno
da eritrofalciformacéao. Os eritrécitos falciformados sao fagocitados prematuramente pelo sistema monocitico-

Autores: Elizabeth Lemos Silveira, Lucia Mariano da Rocha Silla, Barbara Corréa Krug e Karine Medeiros Amaral
Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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macrofagico, ocasionando anemia hemolitica croénica, geralmente de importante magnitude'. A hemdlise,
por uma via metabdlica complexa, compromete o metabolismo do éxido nitrico, 0 que ocasiona vasculopatia
proliferativa. Ha alteracdes endoteliais que geram um estado inflamatdrio cronico. O endotélio lesado expde o
fator tecidual que desencadeia a cascata da coagulagéo e libera multimeros de von Willebrand. Ainda, na DF
com a expressao andmala de moléculas de adesao, ha maior interagéo entre os elementos celulares sanguineos
e o endotélio vascular5,

Portanto, os pilares fisiopatogénicos da vasoclusdo na DF sdo o fendmeno da eritrofalciformacgao, a maior
interacdo entre células endoteliais, leucécitos e plaquetas, a vasculopatia proliferativa, o estado inflamatério
cronico e a hipercoagulabilidade'>".

A PNADF tem por objetivo diminuir a alta taxa de morbimortalidade de DF", caracterizada por anemia
hemolitica crénica e por eventos agudos e potencialmente letais: crises vasoclusivas e sindrome toracica'2.
Por isso, o diagnostico precoce através da triagem neonatal e o uso de imunobiolégicos especiais e de
antibioticoprofilaxia sdo fundamentais para a saude dos portadores da doenca’.

A identificagéo dos pacientes antes do inicio sintomatolégico visa a diminuir os episédios vasoclusivos,
também denominados crises falcémicas*'®. Nestas crises, pode haver dor intensa, lesdes isquémicas teciduais
e danos em todos os 6rgaos e sistemas (cérebro, coragdo, figado, rins, pele, olhos, esqueleto e pulmdes)'-2°,
A maioria dos desfechos fatais é precedida de episoédios agudos, como, por exemplo, sindrome toracica
aguda3'12'21'32.

Em 1994, um estudo norte-americano multicéntrico, denominado Cooperative Study of Sickle Cell
Disease (CSSCD)?, 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
qgue aqueles com um valor abaixo deste ponto de corte™®.

A hidroxiureia (HU) apresenta um efeito citotoxico que, ao inibir a enzima ribonucleotideo redutase,
produz varios efeitos benéficos nos pacientes com DF, tais como aumento da produgéo de HbF, da hidratagdo
de glébulos vermelhos e da taxa hemoglobinica, maior produgao de 6xido nitrico e diminuigdo da expresséo de
moléculas de adesdo. Até o momento, ela é considerada a terapia farmacoldgica de maior sucesso para DF?+%2,

Observagéao por 9 anos levou Steinberg e cols?? a concluirem que a HU deve ser usada indefinidamente
pelos pacientes que dela necessitam. Além disto, as chances de o farmaco produzir efeitos indesejaveis sao
muito menores do que as chances de os individuos apresentarem desfechos fatais em decorréncia da doenga?'-%,
O uso da HU diminuiu em 40% o risco de 6bito por DF'"'8, baixou de 4,5 para 2,5 o nimero anual de episddios
algicos agudos em adultos e reduziu em cerca de 50% as necessidades transfusionais e o nimero de episodios
de sindrome toracica aguda?>?4,

A prescri¢ao de HU para a populagao pediatrica tem demonstrado claros beneficios, e 0 medicamento
parece ser bem tolerado? %2, podendo prevenir tanto infarto esplénico quanto manifestagées neuroldgicas
(convulsdes, paralisias, disturbios da fala, cegueira transitéria e alteragées da consciéncia)'¢27-32,

A principal desvantagem relacionada ao uso de HU consiste na necessidade de monitoramento frequente
dos efeitos citotdxicos do farmaco. O potencial teratogénico e carcinogénico do farmaco tem um peso maior no
momento da prescrigdo para criangas'®203%34 Qutra desvantagem para a populagéo infantil € a auséncia da
forma farmacéutica liquida do farmaco®.

A complexidade da doenca e dos cuidados necessarios durante o tratamento suscitou a normatizagéo da
dispensacao da HU em centros de referéncia e a criagdo, em 2002, deste protocolo clinico®.

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (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 heterozigéticos duplos

4 DIAGNOSTICO
Tanto eletroforese por focalizagao isoelétrica (IEF) quanto cromatografia liquida de alta resolugédo (HPLC)
podem ser utilizadas para o diagnéstico de DF. Se HPLC tiver sido o método escolhido pelo programa de triagem
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neonatal, os casos alterados deverao ser confirmados por IEF e igualmente reportados?.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que preencherem todos os critérios

abaixo:

idade > 3 anos;

possibilidade de comparecimento as consultas e de realizagdo de exames laboratoriais
periodicos;

teste de gravidez (beta-hCG sérico) negativo para mulheres em idade reprodutiva;
comprometimento de mulheres em idade reprodutiva em usar método anticoncepcional com
eficacia confirmada durante a terapia com HU.

Serao também incluidos os que preencherem pelo menos um dos seguintes critérios nos

ultimos 12 meses:

3 ou mais episédios algicos agudos com necessidade de atendimento médico hospitalar ou
comprovada incapacidade produtiva (escola/trabalho);

mais de um episddio de sindrome toracica aguda (STA), definida como presenca de infiltrado
pulmonar recente, ndo atelectasico, envolvendo pelo menos um segmento pulmonar
completo, acompanhado de dor toracica, temperatura superior a 38,5 °C, taquipneia, sibilos
ou tosse em paciente com DF?; ou 1 episddio de STA com necessidade de O, ou transfuséo
sanguinea ou 1 episddio de STA com necessidade de internagdo em unidade de tratamento
intensivo;

hipoxemia cronica — saturagcdo de oxigénio persistentemente < 94%, medida em 2 visitas
clinicas consecutivas fora de evento agudo e afastada a possibilidade de obstrugao
adenoidal/amigdaliana em criangas;

outras situagdes em que haja comprovacao de leséo cronica de 6rgao (priapismo, necrose
Ossea, retinopatia proliferativa, entre outras);

concentragéo de Hb < 7g/dl (média de 3 valores fora de evento agudo);

concentragcédo de HbF < 8% apds 2 anos de idade;

leucocitose > 20.000/mm?® (média de 3 valores fora de evento agudo);

desidrogenase lactica (DHL) 2 vezes acima do valor de referéncia para a idade;

alteracées ao eco-Doppler transcraniano (> 200 cm/s com impossibilidade de regime
transfusional crénico).

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serao excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes com as seguintes condi¢des:

hipersensibilidade a HU;

niveis basais inaceitaveis para o inicio do tratamento (Tabela 1) — contagem de neutroéfilos
< 2.500mm?, de plaquetas < 95.000/mm?3, de reticulécitos < 95.000/mm? e de hemoglobina

< 4,59/l

gravidez — o uso de HU deve ser descontinuado por 3 a 6 meses antes da gravidez por
possiveis efeitos teratogénicos do farmaco®’;

amamentagcdo — como a HU é excretada através do leite materno, cabe decidir pela
interrupcdo do aleitamento ou pela suspensdo do uso do farmaco, levando-se em
consideragao a importancia do tratamento para a mae;

sorologia positiva para HIV — o uso concomitante de HU e antirretrovirais aumenta o risco
de neuropatia periférica, pancreatite e insuficiéncia hepatica, razdo pela qual a associagcéo
destes medicamentos esta contraindicada.

7 CASOS ESPECIAIS
Devido aos possiveis efeitos teratogénicos e carcinogénicos da HU, a instituicdo de medidas
terapéuticas para criangas com menos de 3 anos de idade deve ser criteriosamente analisada, levando-
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se em consideragao o risco de morbimortalidade da doenga. Pelo menos um dos seguintes fatores deve estar
presente:

» dactilite (antes do primeiro ano de vida);

* concentragéo de Hb < 7g/dl (média de 3 valores fora de evento agudo);

« contagem de leucécitos > 20.000/mm? (média de 3 valores fora de evento agudo).

8 CENTRO DE REFERENCIA

Conforme ja definido na Portaria GM/MS ne 822, de 06 de junho de 2001%, em consonancia com o
Programa Nacional de Atengao Integral as Pessoas com Doencga Falciforme (Portaria n® 1.018/GM, de 12 de julho
de 2005)*8 e com a Politica Nacional de Atengéo as Pessoas com Doenga Falciforme e outras Hemoglobinopatias
(Portaria n¢ 1.391/GM, de 16 de agosto de 2005)", os Programas Estaduais de Triagem Neonatal em Fase Il sdo
0s responsaveis pela triagem neonatal da DF e pela promogéo da saude das pessoas com esta doenga.

A regulamentacéo do Sistema Unico de Saude, publicada no Diario Oficial da Unido, de 04 de setembro
de 2009%, estabelece que pacientes com DF terdo primeiramente acompanhamento multidisciplinar em triagem
neonatal (AMTN) com médico pediatra, psicélogo e assistente social. As familias deverao receber orientagao
sobre o diagnéstico e o tratamento e ser encaminhadas para aconselhamento genético. A continuidade do
atendimento devera seguir o protocolo clinico e as diretrizes terapéuticas para tratamento da DF em centros de
referéncia.

9 TRATAMENTO

9.1 FARMACO

» Hidroxiureia (HU): capsulas em gel sélido com 500 mg do principio ativo

Para a manipulagao da preparacao liquida para criangas, recomenda-se dissolver a capsula de 500 mg
de HU em 10 ml de agua destilada, obtendo a concentragédo de 50 mg/ml, o que facilita a administragdo da dose
correta por quilograma de peso®. A estabilidade quimica e funcional do farmaco é mantida por aproximadamente
6 meses em temperatura ambiente*°. Por tratar-se de um farmaco citotoxico, é altamente recomendavel que
sejam seguidas as boas praticas de manipulagédo de preparagdes magistrais e oficinais*'.

9.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

Dose inicial: 15 mg/kg/dia, por via oral, em dose unica. Para o célculo da dose, utiliza-se o peso real ou
o ideal, aquele que for menor.

Dose maxima tolerada (DMT): A DMT nao deve ser > 35 mg/kg/dia'®?+*°, Ela é definida como a maior
dose capaz de promover a melhora mais proeminente no curso clinico e laboratorial da doenga, sem a ocorréncia
de toxicidade hematolégica, conforme a Tabela 1.

Conduta durante a ocorréncia de toxicidade: A HU deve ser descontinuada até a recuperagéo
hematoldgica, renal, hepatica ou gastrointestinal?*. A dose de reinicio da terapéutica € 5 mg/kg menor do que a
dose que estava sendo utilizada quando ocorreu a intoxicagéo, seguindo os mesmos critérios de controle até a
dose maxima tolerada para cada caso especifico, que podera ser de 20, 25 ou 35 mg/kg/dia?>?.

9.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tratamento deve ter duracdo de pelo menos 2 anos e ser mantido por tempo indeterminado de acordo
com a resposta clinica e laboratorial. E importante lembrar que cerca de 25% das pessoas ndo apresentam
resposta satisfatéria a HU, condi¢ao que determina a suspenséo do tratamento.

9.4 BENEFiCIOS ESPERADOS

* Abolicdo ou diminuicdo dos episddios de dor

* Aumento da produgao de HbF

* Aumento, mesmo que discreto, da concentragao total da Hb
* Diminuicao dos episddios de sindrome toracica aguda

* Diminuicdo do numero de hospitalizagoes

» Diminuigdo do numero de transfusdes sanguineas
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Regresséao ou estabilizagdo de danos em 6rgéos ou tecidos
Melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida

10 MONITORIZAGAO
Devem ser realizados os seguintes exames basais (antes do inicio do tratamento):

hemograma com contagem de plaquetas e reticulécitos para avaliar a possibilidade de
inclusao do paciente neste protocolo e a toxicidade da HU;

eletroforese de Hb com dosagem de HbF para avaliar os possiveis efeitos benéficos do
tratamento;

sorologias para hepatites B e C e para HIV,;

dosagem sérica de transaminases (AST, ALT) e creatinina;

dosagem de acido urico;

beta-hCG sérico.

Para monitorizagéo laboratorial, devem ser realizados:

hemograma completo e contagem de reticulocitos (ver Tabela 1)

— até a dose de manutengao: a cada 2 semanas

— apos a dose de manutengéo: a cada 4 semanas

creatinina e transaminases (AST e ALT) (consideram-se toxicidade renal quando a dosagem
de creatinina € > 50% do valor basal e toxicidade hepatica quando o valor de ALT é duas
vezes maior do que o limite superior)

- até a dose de manutengao: a cada 4 semanas

— apobs a dose de manutencio: a cada 12 semanas

hemoglobina fetal (ver Tabela 1)

- até a dose de manutengédo: a cada 8 semanas

- apos a dose de manutengéo: a cada 24 semanas

Devido aos possiveis efeitos adversos, a relacdo entre risco e beneficio deve ser
cuidadosamente avaliada nos seguintes casos:

uricosuria — o uso de HU pode aumentar os niveis séricos de acido urico. Niveis basais
acima do limite normal devem ser monitorizados mensalmente;

acido félico — o uso de HU produz macrocitose, dificultando a suspeita laboratorial de
deficiéncia de acido félico. Desta forma, € recomendado o emprego profilatico concomitante
de 5 mg/dia de acido fdlico, 3 vezes por semana. Cabe ressaltar que a deficiéncia de acido
félico aumenta o risco de defeitos congénitos, especialmente fechamento do tubo neural;
interagcbes medicamentosas — ndo ha estudos adequados sobre interagdo entre HU e
outros farmacos. Portanto, seu uso concomitante com outros medicamentos, principalmente
com os que também podem produzir depressdo da medula 6ssea, deve ser cuidadosamente
monitorizado;

sorologia positiva para HIV - a associagcao de HU com os antirretrovirais didanosina e
estavudina esta contraindicada;

sorologia positiva para hepatites B e C — as provas de funcdo hepatica devem ser
monitorizadas mensalmente durante o uso da HU. No caso de insuficiéncia hepatica, ndo
ha recomendacao de ajuste da dose. O uso de HU pode diminuir os efeitos colaterais
provocados por farmacos antivirais usados no tratamento das hepatites*?;

insuficiéncia renal — embora poucos estudos tenham avaliado o uso de HU em pacientes
com insuficiéncia renal, recomenda-se o ajuste da dose conforme o valor de depuragéo da
creatinina: de 10-50 ml/min, administrar 50% da dose; < 10 ml/min, administrar 20% da dose.
E recomendavel a avaliagdo em conjunto com o nefrologista. Pacientes em hemodialise
devem receber HU apés o procedimento;

medidas antropométricas — peso, altura e perimetro cefalico das criangas devem ser
monitorizados a cada 2 semanas durante os 2 primeiros meses de tratamento ou enquanto a
dose estiver sendo ajustada. Quando a crianga estiver fazendo uso da dose de manutengéo,
a monitorizacao deve ser feita a cada més. De acordo com Tompson e cols.?!, criangas com
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idade entre 9 e 17 meses devem realizar testes de desenvolvimento neuropsicomotor, pois dados
nao 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 valorizados*®, pois podem contribuir
para uma ma adesao ao tratamento. O emprego de HU pode ser mantido na vigéncia de efeito adverso leve
desde que haja acompanhamento regular de um especialista, porém a ocorréncia de efeito adverso moderado
ou grave exige suspensao do uso passivel de reintrodugado na dependéncia do dano causado e da vontade do
usuario.

Ja foram relatados os seguintes eventos adversos:

* neuroldégicos - letargia, cefaleia, tonturas, desorientagéo e alucinagdes (raramente);

+ gastrointestinais — estomatite, anorexia, nauseas, vomitos, diarreia e constipagao;

+ dermatolégicos - erupcado maculopapular, eritema facial e periférico, alopecia, hiperpigmentagao dos
anexos (pele e unhas), pele seca, ulceragdo da pele ou agravamento de Ulcera j& existente. Ulcera
isquémica é um possivel efeito adverso do uso crénico de HU. Para pacientes com histéria prévia
ou atual de ulcera isquémica, ndo ha contraindicagdo formal; entretanto, em caso de aparecimento
de Ulcera isquémica sem histéria anterior desta complicagcdo, a suspensédo do farmaco deve ser
considerada*;

* renais — elevagao dos niveis séricos de ureia e creatinina;

* hepatico — elevagido das aminotransferases;

* reprodutivos - oligospermia, azoospermia, efeito teratogénico fetal;

* hematolégicos — mielotoxicidade e hiperesplenismo em criangas;

» outros — edema, febre, calafrios, mal-estar, astenia.

ATabela 1 apresenta a dose diaria de hidroxiureia de acordo com a contagem de neutrofilos, de plaquetas,

de reticulécitos e o nivel da hemoglobina.

Tabela 1 - Ajuste da Dose Diaria de Hidroxiureia*

Contagens Celulares e Nivel da Hemoglobina

muito baixos baixos aceitaveis
toxicidade hematoldgica ponto de corte para o
ajuste da dose
(suspender o tratamento (manutencgéo da (inicio, reinicio ou
até que contagens celulares  dose utilizada no aumento da dose até a
aceitaveis sejam atingidas) momento) dose maxima tolerada)
Neutrdfilos (mm?3) <2.000 2.000 - 2.500 > 2.500
Plaquetas (mm?3) < 80.000 80.000 - 95.000 > 95.000
Reticulécitos (mm3)** < 80.000 80.000 - 95.000 > 95.000
Hemoglobina (g/dl) <45 45-53 4,5-53

*Adaptada de Platt OS. NEJM 2008; 358: 1362-9
** Contagem de reticulécitos se faz necessaria até que a Hb atinja um valor > 9 g/dl

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Recomenda-se que os individuos de qualquer idade com diagnéstico de DF sejam acompanhados em
Centro de Referéncia para doenca falciforme por facilitar o tratamento, o0 manejo das doses e o controle de
efeitos adversos. O Centro de Referéncia que contar com farmacéutico podera dispensar HU diretamente para
0 paciente.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de hidroxiureia, indicada para o tratamento de doenc¢a falciforme.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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 diminuigao dos episddios de dor;

* aumento da producao de Hb fetal,

* aumento, mesmo que pequeno, da concentragao total da Hb;

» diminuicao dos episddios de sindrome toracica aguda;

* diminuicdo do numero de hospitalizagdes;

+ diminuigdo do numero de transfusdes sanguineas;

* regressdo ou estabilizagdo de danos em 6rgéos ou tecidos;

* melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida.

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

» diminuicao do niumero de glébulos brancos (leucopenia e neutropenia), de glébulos vermelhos
(anemia) e de plaquetas; cansago, dor de cabega, tonturas, desorientagéo e alucinagoes;
perda de apetite, nduseas, vomitos, diarreia, prisdo de ventre e dor de estdmago; elevacao
de enzimas hepaticas, hepatite medicamentosa; infiltrado pulmonar e fibrose pulmonar;
erupgdes na pele, hiperpigmentacdo das unhas, queda de cabelos, cancer de pele; perda
de fungao renal, elevagao dos niveis sanguineos de ureia, creatinina e acido urico; febre,
calafrios, mal-estar;

» por atravessar a placenta chegando até a circulagéo fetal, a hidroxiureia tem um potencial
risco de causar defeitos congénitos e até ébito fetal, por isso a gravidez deve ser evitada
durante o tratamento. A hidroxiureia pode causar reducédo da capacidade reprodutiva de
homens e mulheres;

» por ser excretada através do leite materno, esta totalmente contraindicado o uso de
hidroxiureia na amamentacdo. Ha duas opgbes a serem discutidas individualmente:
suspensao do aleitamento materno ou suspensao do uso do medicamento, devendo-se
levar em consideracéao os efeitos benéficos do aleitamento e do tratamento para a mae.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me
a devolvé-lo caso nao queira ou ndo possa utiliza-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 acido félico, medicamento complementar ao tratamento, pode ser
maléfico a fungao renal (raramente) e provocar reagéo alérgica (febre e erupgao cutanea).

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas
ao tratamento, desde que assegurado o anonimato.
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacdo: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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doenca falciforme

Possui critérios de
inclusdo para e
tratamento com
hidroxiureia?

e laboratorial

Paciente com diagnosticode | _ _ + Diagnéstico: clinico

Nao Sim
Exclusao Sim Possui algum critério
do PCDT l de exclusdo?

= /
Excluséo )/
do PCDT J
/
/ Tratamento com
/
/
/
Critérios de excluséo: //
gestagéo ou auséncia de /
anticoncepgao adequada e regular //
impossibilidade de manter /
acompanhamento clinico regular /

hipersensibilidade a hidroxiureia
sorologia positiva para HIV
hemoglobina < 4,5 g/dI
plaquetas < 95.000/mm?3
neutréfilos < 2.500/mm?
reticuldcitos < 95.000/mm3

<< < <«

Néao

4
v

4

4

< <X X<

Critérios de inclusao para menores de 3
anos:

Critérios de inclusdo para maiores de 3
anos:

dactilite antes do 1° ano de vida ou
hemoglobina < 7 g/dl (média de 3
valores fora de evento agudo) ou
leucdcitos > 20.000/mm?® (média de
3 valores fora de evento agudo)

Presenga de pelo menos um dos
critérios abaixo nos ultimos 12 meses:
> 3 episodios algicos agudos com
necessidade de atendimento médico
hospitalar ou comprovada incapacidade
produtiva
> 1 episddio de sindrome toracica aguda
hipoxemia crénica (SpO2 < 94%,
avaliada em dois momentos
diferentes fora de evento agudo)
lesdes de 6rgaos cronicas (priapismo,
necrose 6ssea, retinopatia proliferativa,
entre outras)
hemoglobina < 7 g/dl (média de 3
valores fora de evento agudo)
leucdcitos > 20.000/mm® (média de 3
valores fora de evento agudo)
desidrogenase lactica acima de duas
vezes o valor de referéncia para a idade
alterag()es ao ecodoppler transcraniano
(> 200 cm/s comimpossibilidade de
regime transfusional crénico)

HbF < 8% ap6s 2 anos de idade

hidroxiureia
15 mg/kg/dia, por via oral, em
dose Unica

Houve resposta
terapéutica?

Sim

Manter o esquema
de tratamento.

Monitorizacao laboratorial:

v hemograma completo e contagem
de reticuldcitos: a cada 2 semanas |
durante ajuste de dose e a cada 4 I
semanas apds /
v creatinina, AST/TGO e ALT/TGP: a cada
4 semanas durante ajuste de dose

e a cada 12 semanas apds

v hemoglobina fetal: a cada 8

semanas durante ajuste da dose

e a cada 24 semanas apos

Nao

tratamento e, se necessario,
ajustar a dose (até a dose
maxima de 35 mg/kg/dia).

Revisar a adesao ao

A4

Houve resposta

Sim

terapéutica? N&o




Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente

Doenca Falciforme

CID-10: D56.1, D56.8, D 57.0, D 57.1, D 57.2
Exames:

Para < 3 anos:

v eletroforese de Hb com HbF

v hemograma

Para > 3 anos:

v hemograma, plaquetas e reticulécitos

v B-HCG (para mulheres em idade fértil)

~ . . Sim ¥ facultativos: gasometria, eletroforese de Hb
Nao preenchido e demais com HbF, DHL, eco-Doppler transcraniano
l documentos exigidos? Dose: 15 mg/kg/dia (dose maxima 35 mg/kg/dia)
|
A - =~ - - _ /
Orientar o CID-10, exames e dose estdo T
paciente. N3o de acordo com o preconizado Sim
pelo PCDT?

!

Encaminhar o
paciente ao médico
assistente.

Medidas/exames necessarios para
monitorizagao:
v hemograma, plaquetas, reticulécitos
Periodicidade: até a dose de manutencgéo, a
cada 2 semanas; apds a dose de manutengao,
a cada 4 semanas
v creatinina, AST, ALT
Periodicidade: até a dose de manutengéo, a
cada 4 semanas; apds a dose de manutengao,
a cada 12 semanas
v hemoglobina fetal -
Periodicidade: até a dose de manutencéo, a .
cada 8 semanas; apds a dose de manutengao, I
a cada 24 semanas !
v medidas antropométricas
Periodicidade: a cada 2 semanas durante os \
2 primeiros meses ou enquanto ajuste de dose
Obs. Solicitar dosagem de &cido Urico
somente quando niveis basais
estiverem acima do limite normal.
Periodicidade: a cada 4 semanas

!

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo
deferido?

Nao Sim

N&o dispensar e ]
justifi Orientar o
justificar ao o
paciente. paciente.

Dispensacao a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagcao

v

Sim

Paciente apresentou alteragéo
nos exames ndo compativel
com o curso do tratamento ou
eventos adversos
significativos?

Dispensar e solicitar
parecer do médico
assistente.

Nao

Dispensar.
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual o tipo da doenga (coletar informagédo no LME)?
O Talassemia beta
O Outras talassemias
O Anemia falciforme com crise
O Anemia falciforme sem crise
O Transtornos falciformes heterozigéticos duplos

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim = Quais?

2.3 Esta gravida ou amamentando? [0 ndo [ sim — critério de exclusao para uso de hidroxiureia

2.4 Se mulher, encontra-se em idade reprodutiva? O ndo O sim = encaminhar ao ginecologista para uso de

método anticonceptivo adequado

2.5 Faz uso de outros medicamentos*? [ ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio

Prescrito

[ ndo [ sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

* O uso concomitante de HU e antirretrovirais aumenta o risco de neuropatia periférica, pancreatite e insuficiéncia

hepatica, por isso esta associagao esta contraindicada.

2.6 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim - Quais? A que medicamentos?

2.7 Possui prescri¢ao de acido folico?

O nao — Orientar e encaminhar o paciente ao médico assistente (€ recomendado o uso profilatico de acido félico)

O sim
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3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Registro dos Exames Laboratoriais
Exames Inicial 12 més 2° més 32 més 4°més | 52 més
Previsao de data
Data
HbF XXX [ XXXXX | XXXXX XXXXX [ XXXXX | XXXXX
Reticuldcitos
Hemoglobina
Leucadcitos
Neutréfilos
Plaquetas
ALT XXXXX XXXXX XXXXX XOXXXXX [ XXXXXX
AST XXXXX XXXXX XXXXX XXXXXX [ XXXXXX
Creatinina XXXXX XXXXX XXXXX XXXXXX [ XXXXXX
Acido urico
Beta-hCG

Exames 6° més 7° més 82 més 92 més 102més | 112més | 122 més
Previsao de data
Data

HbF XXXXXX | XXXXXX | XXXXXX [ XXXXXX | XXXXXX | XXXXXX
Reticuldcitos
Hemoglobina
Leucécitos
Neutréfilos
Plaquetas
ALT XXXXXXX XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX XXXXXXX
AST XXXXXXX XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX XXXXXXX
Creatinina XXXXXXX XXXXXXX | XXXXXXX | XXXXXXX XXXXXXX
Acido urico
Beta hCG

Registro das Medidas Antropométricas* (para criangas)

A A A A A A A A AR
més | més | més | més | més | més | més | més | més | més | més | més

Data

Peso

Altura

Perimetro

cefalico

* Solicitar informagdes por escrito para o médico assistente, com parecer sobre o desenvolvimento
ponderoestatural.

3.1 Foi alcangada a dose de manutencgéo (ver Tabela 1 do PCDT)?
nao - Periodicidade* de solicitagdo de exames permanece a mesma
sim = Espacar solicitagédo de exames conforme estabelecido no PCDT

* Periodicidade:
* hemograma completo e contagem de reticulécitos: até a dose de manutencdo, a cada 2 _:
=

semanas; apos, a cada 4 semanas
» creatinina e transaminases (AST, ALT): até a dose de manutencao, a cada 4 semanas; apos, a
cada 12 semanas

* hemoglobina fetal: até a dose de manutengao, a cada 8 semanas; apds, a cada 24 semanas
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3.2 Apresentou ALT/AST ou creatinina alterados?
nao — Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (quando a creatinina for > 50% do valor
basal, ha toxicidade renal)
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (quando ALT/AST forem duas vezes maior
do que o limite superior, ha toxicidade hepatica)

3.3 Apresentou niveis de acido Urico acima dos valores normais antes do inicio do tratamento?
nao = Nao requer monitorizagdo mensal de acido urico
sim = Encaminhar o paciente ao médico assistente (solicitar exame de acido Urico mensalmente)

3.4 E portador de insuficiéncia renal?
nao = Nao requer ajuste de dose de hidroxiureia
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (ajuste de dose conforme o valor de
depuracao 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)
nao - Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.6

3.6 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagdo ao evento adverso?
nao - Dispensar

sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reagoes adversas ja relatadas: letargia, cefaleia, tonturas, desorientacao, alucinagdes, estomatite,
anorexia, perda de peso, nauseas, vOmitos, diarreia, constipagao, erupg¢ao cutanea, eritema facial e periférico,
alopecia, hiperpigmentagédo da pele e das unhas, pele seca, ulceragdo da pele ou agravamento de Ulcera ja
existente, dor no estbmago, edema, febre, calafrios, mal-estar, astenia

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagcdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldgica (nutrigéo,
ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

249



250

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE DOENGA FALCIFORME.

1 DOENGCA
+ Adoenca falciforme, que passa dos pais para os filhos, € um tipo de anemia causada por alteragédo da
forma dos glébulos vermelhos do sangue (forma parecida com uma foice).
* Os glébulos vermelhos alterados podem causar obstrugédo nos vasos sanguineos e dificultar a circulagéo,
causando dor no corpo de intensidade variavel e, com o tempo, lesdes em alguns 6rgéos.
+ Apessoa pode se apresentar palida e com amareldo (o branco do olho fica amarelo).

2 MEDICAMENTO
+ Este medicamento ndo cura a doenga, 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 variagdo de temperatura
(cozinha e banheiro).
+ Conserve as capsulas na embalagem original, bem fechada.

4 ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO
+ Tome as capsulas (sem mastigar ou abrir) junto as refeigbes, com um copo de agua.
*  Procure tomar o medicamento sempre no mesmo horario estabelecido no inicio do tratamento.
+ Tome exatamente a dose que o0 médico indicou.
+ Evite contato direto com o p6 contido na capsula, pois pode ser prejudicial a saude.
»  Seprecisar abrir a capsula para facilitar a administragdo do medicamento (no caso de criangas), converse
com o farmacéutico sobre a forma mais segura de dissolver em agua o p6 contido na capsula.

5 REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparegam algumas reagdes
desagradaveis, tais como cansago, dor de cabega, tonturas, desorientagdo, alucinacdes, estomatite,
perda de apetite, perda de peso, nauseas, vOmitos, diarreia, prisdo de ventre, alergias na pele,
vermelhiddo no corpo e rosto, queda de cabelo, coloragéo diferente da pele e das unhas, pele seca, dor
no estdbmago, inchacgo, febre, calafrios, mal-estar.

+ Se a dor de estbmago for muito forte, comunique-se com o médico ou farmacéutico imediatamente.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

+ Maiores informacgdes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

6 PARA MULHERES EM IDADE FERTIL
+ Anhidroxiureia ndo pode ser usada durante a gravidez, pois ha risco de que o bebé nas¢a com problemas
fisicos e/ou mentais. Portanto, € muito importante que a gravidez seja evitada nesse momento. Antes do
inicio do tratamento, procure o ginecologista para o uso correto de métodos contraceptivos.
» Antes de comegar o tratamento, faga teste de gravidez.
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OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

Procure tomar bastante liquido, principalmente agua.

Evite dirigir ou operar maquinas pelo menos no inicio do tratamento, pois podem ocorrer
tonturas.

Evite realizar exercicios fisicos muito intensos ou nadar em aguas muito frias quando for a praia
Ou a piscina, pois estas atividades podem provocar crises de dor.

Procure ter uma alimentagao equilibrada para manter o organismo mais forte.

N&o indique ou fornega o medicamento para qualquer outra pessoa.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS

Nao fagca uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

A anemia falciforme n&o é causada por falta de ferro no organismo, portanto ndo esta indicada
a utilizagdo de medicamentos a base de ferro. Ndo se automedique.

9 REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO

A realizagdo dos exames garante uma correta avaliagdo sobre a acdo do medicamento no
organismo. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

10 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO

Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:

- Receita médica atual

- Cartédo Nacional de Saude ou RG

— Exames de laboratério: hemograma, plaquetas, reticulécitos, creatinina, AST, ALT,
hemoglobina fetal

Converse com o farmacéutico do SUS para saber que exames devem ser apresentados para

o recebimento do medicamento, pois ha variacdo dos exames citados acima a cada més.

11 EM CASO DE DUVIDA

Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagao com o médico ou farmacéutico do SUS.

12 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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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 Puablica MS de 2003, e restringindo-se a metanalises e ensaios
clinicos randomizados (ECR): (“1999” [Publication Date]: “3000” [Publication Date]) AND (“Endometriosis/
drug therapy’[Mesh]), foram encontradas 4 metanalises e 82 ECRs. Como a sintomatologia relacionada a
endometriose é dor pélvica e infertilidade e como pacientes somente com infertilidade serdo consideradas
Casos Especiais, foram incluidos nesta atualizagdo 4 metanalises e 44 ECRs em que pelo menos um dos
desfechos avaliados fosse melhora da dor com o tratamento. Foram excluidos 27 estudos nos quais o
desfecho avaliado ndo incluia anélise de sintomatologia dolorosa e 12 ECRs em outros idiomas que nao
inglés, portugués ou espanhol.

2 INTRODUGAO

Endometriose € uma doenca ginecoldgica definida pelo desenvolvimento e crescimento de estroma
e glandulas endometriais fora da cavidade uterina, o que resulta numa reagdo inflamatéria crénica’. E
diagnosticada quase que exclusivamente em mulheres em idade reprodutiva; mulheres pés-menopausicas
representam somente 2% - 4% de todos os casos submetidos a laparoscopia por suspeita de endometriose?.
Como nao ha correlagédo entre sintomatologia e grau da doenga e como para confirmagao diagndstica é
necessaria a realizacao de procedimento invasivo — laparoscopia —, a determinagao da prevaléncia é dificil>*.
Estima-se uma taxa de prevaléncia em torno de 10%. Em mulheres inférteis, estes valores podem chegar a
indices altos (30% - 60%)°. As localizagdes mais comumente envolvidas s&o ovarios, fundo de saco posterior
e anterior, folheto posterior do ligamento largo, ligamentos uterossacros, utero, tubas uterinas, célon sigmoide,
apéndice e ligamentos redondos®.

A patogénese da endometriose tem sido explicada por diversas teorias que apontam para a
multicausalidade, associando fatores genéticos, anormalidades imunologicas e disfungdo endometrial*S.

Na teoria da implantacéo, o tecido endometrial, por meio da menstruacéo retrograda, teria acesso
a estruturas pélvicas através das tubas uterinas implantando-se na superficie peritoneal, estabelecendo
fluxo sanguineo e gerando resposta inflamatéria’. A teoria da metaplasia celémica propde que células
indiferenciadas do peritbnio 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 cirurgicas. Disseminagao de células ou tecido endometriais através de vasos sanguineos
e linfaticos explicaria as localizacdes fora da cavidade pélvica.

As apresentagdes clinicas mais comuns sao infertilidade e dor pélvica — dismenorreia, dispareunia, dor
pélvica ciclica®®. Podem ser encontrados sintomas relacionados a localizagdes atipicas do tecido endometrial
—dor pleuritica, hemoptise, cefaleias ou convulsdes, lesdes dolorosas em cicatrizes cirtrgicas com dor, edema
e sangramento local?. O exame fisico pouco auxilia no diagndstico, por ndo haver achado patognomaénico. Dor
a palpacgéao de fundo de saco e de ligamentos uterossacros, palpagao de nédulos ou massas anexiais, Utero
ou anexos fixos em posicao retrovertida podem ser alguns dos achados ao exame fisico'?2.

O estadiamento mais comumente usado é a classificagdo revisada da American Society of
Reproductive Medicine (ASRM)'"" que leva em consideragdo tamanho, profundidade, localizagdo dos
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Karine Medeiros Amaral

Edicao final: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
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implantes endometrioticos e gravidade das aderéncias. Consiste de 4 estagios:

+ estagio 1 (doenga minima) — implantes isolados e sem aderéncias significativas;

+ estagio 2 (doenca leve) — implantes superficiais com menos de 5 cm, sem aderéncias significativas;

+ estagio 3 (doenga moderada) —multiplos implantes, aderéncias peritubarias e periovarianas evidentes;

+ estagio 4 (doenga grave) — multiplos implantes superficiais e profundos, incluindo endometriomas e
aderéncias densas e firmes.

O estagio 4 é o de doenga mais extensa. Nao ha, entretanto, correlagdo entre o estagio da doenca
com prognéstico e nivel de dor®4. A dor é influenciada pela profundidade do implante endometrittico e por sua
localizagdo em areas com maior inervagao'13,

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
* N80.0 Endometriose do utero
* N80.1 Endometriose do ovario
* N80.2 Endometriose da trompa de Falopio
» NB80.3 Endometriose do periténio pélvico
» NB80.4 Endometriose do septo retovaginal e da vagina
+ N80.5 Endometriose do intestino
* NB80.8 Outra endometriose

4 DIAGNOSTICO

Segundo consenso da European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) e da American
Society for Reproductive Medicine (ASRM), o padrdo-ouro para diagnéstico de endometriose é laparoscopia
com inspegéao direta da cavidade e visualizagdo dos implantes, nao necessitando de bidpsia para confirmagao
histopatolégica™''. Embora alguns autores recomendem que todas as areas de lesdes suspeitas devam ser
biopsiadas para correlagéo histoldégica, outros mostram que as correlagdes dos achados laparoscopicos com
os histologicos sdo extremamente altas (97% - 99%)'* ndo necessitando de comprovagao histolégica, o que
oneraria de maneira desnecessaria a investigacdo das pacientes. A discrepancia entre os estudos resulta dos
diferentes delineamentos e do numero de casos avaliados. Pacientes com periténio visualmente normal podem
ter o diagnostico descartado™.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Seréo incluidas neste protocolo de tratamento com danazol ou com analogos do GnRH as pacientes que
apresentarem todos os critérios abaixo:
» dor pélvica como manifestagao clinica a ser tratada;
» tratamento prévio por 6 meses com contraceptivos orais ou progestagenos sem resposta ou recidiva de
sintomatologia de dor relacionada a endometriose;
+ comprovagdo diagndstica de endometriose por laparoscopia/laparotomia com laudo descritivo
seguindo a classificacdo revisada da ASRM ou com resultado de exame anatomopatolégico de
biépsia peritoneal.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidas deste protocolo de tratamento as pacientes que apresentarem pelo menos um dos
critérios abaixo:

+ gravidez (possibilidade de efeitos androgénicos no feto de sexo feminino);

* amamentacao;

+ sangramento genital de origem desconhecida (exclusivamente para tratamento com danazol);

» disfuncdo hepatica grave (exclusivamente para tratamento com danazol);

» hipersensibilidade ao farmaco.

7 CASOS ESPECIAIS
* Uso de danazol por pacientes com porfiria (por causar exacerbag¢des da doenga) ou com histéria de
evento tromboembdlico
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» Uso de anticoncepcionais orais por mulher tabagista com mais de 35 anos de idade (maior
risco de tromboembolia)
* Indicagdo de retratamento ou de tratamento por periodo mais prolongado

8 TRATAMENTO

A escolha do tratamento dependera da gravidade dos sintomas, da extensao e localizagédo da
doenga, do desejo de engravidar e da idade da paciente. Pode ser medicamentoso, cirirgico ou, ainda,
a combinagao de ambos®. A eficacia dos tratamentos tem sido medida por avaliagdes da melhora da dor
e das taxas de fertilidade®. Todos os tratamentos hormonais reduzem a dor atribuida a endometriose
quando comparados com placebo e sao igualmente efetivos quando comparados entre eles®.

O principal foco do tratamento medicamentoso é a manipulagdo hormonal com inten¢do de
produzir pseudogravidez, pseudomenopausa ou anovulagéo crénica, criando um ambiente inadequado
para o crescimento e a manutencgéo dos implantes da endometriose*.

Para o grupo de mulheres com infertilidade, ndo se justifica o tratamento hormonal com
supressdo da ovulagdo*. Nao ha indicagdo de tratamento clinico para pacientes com infertilidade
relacionada a endometriose, pois estudos demonstram que nenhum dos medicamentos comumente
usados é efetivo'®'”. A consulta cirirgica, com cauterizagdo dos focos, mostrou-se eficaz para o
tratamento de infertilidade secundaria a endometriose nos estadiamentos 1 e 2. Um estudo multicéntrico
que avaliou 241 mulheres inférteis com endometriose minima a moderada mostrou taxas de gravidez
significativamente mais altas no grupo em que foi realizada laparoscopia com ressecgao/ablagédo dos
focos de endometriose®. Desta forma, apds a cauterizagéo dos focos, este grupo podera ser submetido
ao tratamento da infertilidade.

Varias condutas clinicas e cirdrgicas foram testadas até o momento para tratamento da
endometriose. Na escolha do tratamento, deve-se levar em conta apresentagao clinica — se dor ou
infertilidade —, idade e histéria reprodutiva da paciente e localizagcao e extensdo da doenca. Para os
casos em que a laparoscopia esta indicada, devem ser feitas durante o ato cirurgico excisdo e ablagéo
da maior quantidade de focos possivel de endometriose’®.

8.1 TRATAMENTO CLINICO

Anticoncepcionais orais (ACO)

Devem ser considerados no tratamento empirico da endometriose em mulheres com sintomas
e exame fisico sugestivos ja descartadas outras doengas relacionadas a dor pélvica®. Este tratamento
produz retardo na progressao da doenga além de protegao no caso de nao haver desejo de engravidar®.
Em estudo comparando ACO (0,035 mg de etinilestradiol + 1 mg de noretisterona) com placebo?', houve
diminuigao significativa dos escores de dismenorreia e dor ndo menstrual avaliados por escala verbal e
escala analogo-visual (EAV) em ambos os grupos, no entanto a reducgéo 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 nao no grupo placebo. Nao foram observados efeitos adversos graves
no grupo tratamento, mas houve maior incidéncia de nauseas e sangramento irregular. Um importante
potencial viés nesse estudo é que somente 10 mulheres do grupo ACO e 7 do grupo placebo tinham
diagnéstico laparoscoépico. Diagnéstico ultrassonografico ndo tem valor para endometriose peritoneal’,
podendo ter havido mais pacientes com endometriose peritoneal profunda e permanéncia de dor no
grupo placebo.

Os ACOs, usados de maneira ciclica, foram comparados com agonistas do GnRH. Os agonistas
foram mais efetivos para o alivio da dismenorreia, mas ACOs e agonistas apresentaram resultados
semelhantes em relagdo a diminui¢cdo da dispareunia e ao alivio de dor pélvica ndo especifica2. Um
ensaio clinico 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 dispareunia?®.
Ensaio clinico multicéntrico aberto demonstrou que ambos os tratamentos melhoram dismenorreia e
dor pélvica ndo menstrual, sem diferenca de resposta entre eles?.
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Danazol

Produz pseudomenopausa, inibe a liberagdo de GnRH e o pico de LH?, aumenta os niveis dos androgénios
(testosterona livre) e diminui os de estrogénios (inibe producédo de esteroides no ovario com diminui¢do de
producdo de estrogénios), o que causa atrofia dos implantes endometriéticos?®. Metanalise realizada em 2007
demonstrou diminuigao significativa de dor pélvica, dor lombar, dor para evacuar e do escore total de dor em
relagao ao placebo em 3 e 6 meses de tratamento e também manutengao da melhora por até 6 meses apoés
descontinuagéo do tratamento?. Nessa metanalise, ndo houve melhora da dispareunia nas pacientes tratadas
com danazol em relagdo ao placebo. Nao foi demonstrada melhora nas taxas de fertilidade.

Ensaio clinico 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 relagao ao placebo,
mantendo o efeito até 6 meses apds a descontinuagao do tratamento*. Estudo comparando danazol (800 mg/dia)
e varios analogos do GnRH demonstrou vantagem estatisticamente significativa para o grupo danazol ao avaliar
tempo de recorréncia apés tratamento?.

Em ensaio clinico aberto, comparando danazol (200 mg, 3 vezes ao dia) e triptorrelina (3,75 mg, de 6 em
6 semanas), houve diminuigao dos escores de dor em ambos os tratamentos, sem diferenga significativa entre
0s grupos. Maior nimero de pacientes do grupo danazol abandonou o estudo devido aos efeitos adversos, sendo
0s mais comuns ganho de peso, acne, rouquiddo e edema. No grupo triptorrelina, as queixas mais comuns foram
sintomas vasomotores, alteragcdes de humor, insénia e pesadelos?. Danazol associou-se a efeitos androgénicos
(alguns irreversiveis), alteracdes lipidicas, dano hepatico®, diminuicdo de volume das mamas, caibras, aumento
do apetite?®, acne, edema?.

Progestagenos

Causam inibicado do crescimento do tecido endometriético diretamente através de decidualizagao e
atrofia. Também inibem a secreg¢édo de gonadotropina hipofisaria e produ¢do de hormdnios ovarianos. Acetato de
medroxiprogesterona (AMP) propicia melhora da dor e resolugdo dos implantes em comparagéo com danazol e
superior a placebo, com efeitos adversos que se resolvem apds a descontinuagdo do medicamento®. 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 redugao da dismenorreia em periodo de 12 meses de observagao e teve
o beneficio da amenorreia®.

Ensaio clinico randomizado multicéntrico®’, com “avaliador cego”, envolvendo 274 mulheres com
endometriose sintomatica, comparando AMP (104 mg, por via subcutanea) com leuprorrelina (11,25 mg, por via
intramuscular), demonstrou que AMP obteve melhora equivalente a da leuprorrelina na redugdo de dismenorreia,
dispareunia, dor pélvica e sensibilidade pélvica. Em relagdo a densitometria dssea (DO), o grupo leuprorrelina
mostrou diminui¢des significativas no fémur e na coluna vertebral, enquanto o grupo AMP apresentou redugao
apenas na coluna, em 6 meses. No seguimento de 12 meses, o grupo leuprorrelina continuou com redugao
significativa a DO do fémur (-1,3%) e da coluna (-1,7%), enquanto o grupo AMP (104 mg) ndo demonstrou
reducao significativa nestes locais (respectivamente 0% e 0,2%). Resultados semelhantes foram encontrados
em outro ensaio clinico® com 300 mulheres com endometriose sintomatica em que o uso de AMP (104 mg) ou
de leuprorrelina provocou redugdes equivalentes em pelo menos 4 categorias de avaliagao de dor (p < 0,02)
e melhora em escore composto no 62 € no 182 més. Redu¢des a DO no fémur e na coluna no 6° més foram
significativamente menores com AMP (104 mg) em relag&o a leuprorrelina. Houve retorno da densidade mineral
Ossea aos niveis pré-tratamento apos 12 meses no grupo AMP, mas ndo no grupo leuprorrelina. A produtividade
total melhorou em ambos os grupos no 62 € no 182 més.

Ensaio clinico randomizado comparando progestageno desogestrel (75 mg) com ACO (etinilestradiol
20 mg + desogestrel 150 mg)** em uso continuo por 6 meses, em pacientes com dismenorreia ou dor pélvica
apos cirurgia conservadora para endometriose, demonstrou melhora tanto da dismenorreia quanto da dor
pélvica com ambos os tratamentos. O uso do progestageno desogestrel foi associado a sangramento de
escape em 20% das pacientes; nas usuarias de ACO ocorreu aumento de peso significativo em 15%. Outro
ensaio clinico randomizado aberto em mulheres com dor pélvica recorrente apds cirurgia conservadora para
endometriose em que as lesGes de septo retovaginal ndo 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
redugdo semelhante entre os grupos nos escores de dismenorreia, dispareunia profunda e dor ndo menstrual.
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Na analise por intengédo de tratar, 62% das pacientes do grupo ACO estavam satisfeitas ou muito
satisfeitas apds 12 meses de tratamento quando comparadas com 73% do grupo noretindrona3.

Anélogos do GnRH

Proporcionam mecanismo de feedback negativo na hipdfise, gerando hipogonadismo
hipogonadotroéfico que leva a amenorreia e anovulacédo, de onde se tem o seu efeito terapéutico. Este
efeito inibitorio é reversivel®>3¢. Ndo podem ser administrados por via oral por serem imediatamente
destruidos pelo processo digestivo, sendo indicado seu uso por via parenteral — subcutaneo,
intramuscular, spray nasal ou intravaginal®. Promovem regressdo dos implantes e melhora da dor
equivalentes as obtidas com danazol, porém com menos efeitos adversos®. Um estudo que avaliou dor
e qualidade de vida durante a fase estimulatéria do analogo 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 relagdo a qualidade de vida avaliada pelo
SF-36 em 4 semanas, ndo houve diferencga significativa entre os grupos®.

* Leuprorrelina

Comparada contra placebo, mostrou diferenca significativa no alivio da dismenorreia, da dor
e da sensibilidade pélvica e da dispareunia®®®*. Ensaio clinico comparando nafarrelina, leuprorrelina e
placebo mostrou que os medicamentos foram melhores do que o placebo no alivio da dor, sem diferenca
entre os grupo de tratamentos ativos*®#'. O tratamento com leuprorrelina (3,75 mg) comparado com o
manejo expectante por 3 meses em 89 mulheres com endometriose estagios Il e IV sintomaticas ndo
mostrou diferenga estatisticamente significativa entre o grupo tratado com GnRH e o grupo controle
em relacado a taxas de gestagao (33% versus 40%), recorréncia de dor moderada a grave (23% versus
24%) e recorréncia total de dor em 18 meses (23% versus 29%)*.

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 anabdlicos e androgénicos (ganho de peso e acne) foram os
mais frequentes com danazol*®.

* Gosserrelina

Estudo comparando gosserrelina (3,6 mg, por via subcutanea, a cada 28 dias) e danazol (200 mg,
3 vezes ao dia) mostrou que ambos os tratamentos diminuiram de maneira semelhante os escores da AFS
(aderéncias, implantes), sintomas pélvicos e achados do exame fisico*“6. A melhora foi observada
mesmo apos 6 meses®.

* Triptorrelina

Ensaio clinico 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 redugéo da
extensdo da endometriose (reducéo de 50% no grupo triptorrelina comparado a aumento de 17% no
grupo placebo)*. Em ensaio clinico randomizado aberto de tamanho amostral pequeno*, nao houve
diferenca significativa entre os dois grupos em relagédo a persisténcia ou recorréncia de dor pélvica
avaliada por escala verbal, recorréncia de endometrioma ou taxas de gestacdo. Seguimento de 5
anos nas curvas de recorréncia de dor e gestagdo nao indicou diferenca significativa entre o grupo
tratamento e o intervencao.

Quanto a comparacgao entre os diferentes analogos do GnRH para tratamento da endometriose,
s&0 poucos os ensaios clinicos. Os resultados mostraram nao haver diferenga entre estes farmacos em
relacdo a melhora sintomatica das pacientes. Outro ensaio clinico randomizado comparando nafarrelina
e leuprorrelina verificou ndo haver diferenca significativa na melhora do escore da qualidade de vida
em 3 e 6 meses*'.

Um estudo randomizado, duplo-cego*®, com triptorrelina (T) e leuprorrelina (L) na comparagao
de 3 meses de tratamento, ndo mostrou diferencgas significativas em padrbes bioquimicos de LH, FSH
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e estradiol, testes de fungao hepatica e perfil lipidico. Também n&o houve diferenga 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. Apés 8 semanas da ultima dose do analogo, mais pacientes do
grupo L/T (80%) do que do grupo T/L (51,9%) tinham niveis de estradiol e LH anormalmente baixos. O tempo
para retorno das menstruagdes foi significativamente mais longo no grupo L/T do que no grupo T/L, porém, como
houve alteragdo da sequéncia dos medicamentos, ndo se pode concluir se o prolongamento de agéo foi pelo
ultimo medicamento em uso ou se foi pela sequéncia adotada.

Comparacao de gosserrelina e nafarrelina em ensaio clinico randomizado, aberto%°, mostrou que ambos
os tratamentos reduzem significativamente os escores de dor em relagéo ao inicio de tratamento, porém sem
diferenca significativa entre eles. N&do foi observada nenhuma diferenga significativa nos escores de dor e nos
efeitos adversos (fogachos, cefaleia, sudorese, ressecamento vaginal, padrao de sangramento vaginal).

Em resumo, os andlogos do GnRH apresentam eficacia e efetividade similares. A nafarrelina, embora
apresente eficacia semelhante a dos demais analogos do GnRH, nao agrega efetividade e tem posologia que
dificulta a adesédo ao tratamento, razdo por que nao se inclui entre os farmacos deste protocolo.

Tratamento combinado

Add-back therapy (associagao de tratamentos hormonais ou ndo hormonais com analogos do GnRH) esta
indicada para diminuir os efeitos adversos dos analogos do GnRH — hipoestrogenismo, sintomas vasomotores e
perda 6ssea. Os tratamentos hormonais geralmente usados incluem progestagenos, estrégenos ou combinagao
de progestagenos e estrégenos.

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 alteragéo da libido e da secura
vaginal. O tratamento combinado n&do causa perda da eficacia (melhora da dor e diminuicdo dos implantes
endometridticos) e apresenta melhora substancial dos sintomas hipoestrogénicos®' e da qualidade de vida®.
Metanalise que comparou tibolona e acetato de medroxiprogesterona (100 mg/dia) e noretisterona, associagdo de
estradiol (2 mg) e noretisterona (1 mg/dia) como tratamento combinado ndo mostrou diferenga entre os diversos
esquemas em relagdo a melhora da dor. Ocorreu importante melhora dos efeitos adversos — fogachos, secura
vaginal e diminuigao de perda 6ssea®*.

Ja outro estudo observou retorno mais rapido de dismenorreia, dor pélvica e nodularidades
pélvicas aos valores iniciais no grupo de tratamento combinado com estrogénio em dose mais alta (acetato
de noretindrona 5 mg/dia + estrogénios conjugados 1,25 mg/dia) do que nos demais grupos (placebo,
acetato de noretindrona 5 mg/dia e acetato de noretindrona 5 mg/dia + estrogénios conjugados 0,625 mg/
dia)®®. Da mesma maneira, um ensaio clinico randomizado pequeno comparando o uso de analogo 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
niveis séricos de calcio foram significativamente mais altos e ocorreu maior perda de massa Ossea®.

Em um ensaio clinico®, 133 mulheres com diagnéstico cirirgico de endometriose e com recorréncia 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 estrogénio 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 analogo do GnRH ou analogo do GnRH associado a
tratamento combinado apontaram maior redugéo 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 éssea, menos episddios de fogachos em relagdo ao
grupo em uso apenas de analogo do GnRH e semelhante aos escores do contraceptivo oral.

Em uma metanalise®' que incluiu 15 estudos e 910 mulheres com endometriose diagnosticada por
laparoscopia, o uso de tratamento combinado apenas com progestagenos ndo demonstrou melhora de massa
6ssea em seguimento de 6 meses (IC 95% -0,21 a 0,52). Quando adotado tratamento combinado com estrégenos
ou estrogenos associados a progestagenos, houve aumento significativo de massa 6ssea 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 clinico
randomizado duplo-cego® comparando acetato de leuprorrelina (3,75 mg, mensal) e, apos a terceira injegéo,
associado a promegestona (0,5 mg + placebo (PP)) com acetato de leuprorrelina (3,75 mg, mensal) e, apés a
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terceira injecao, associado a estradiol (2 mg + promegestona 0,5 mg (EP)). Transcorridos 12 meses
de tratamento, as alteragbes a DO foram maiores no grupo com progestagenos e foram prevenidas no
grupo com estrégenos. Em outro estudo® com tamanho amostral pequeno, também se observou que o
numero de implantes endometridticos diminuiu significativamente em ambos os grupos, sem diferenga
significativa entre eles. A DO, no grupo que recebeu gosserrelina e placebo houve redugdo 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 diferenga 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), nao houve diferenga entre os grupos a DO ao final do tratamento. Apds 6 anos de
acompanhamento, a 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 diferenga®.

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 tendéncia de os escores de dor
serem maiores no grupo em que foi associado estrogénio. Os fogachos foram mais leves no grupo com
estradiol. Entretanto, estas diferengas nao foram estatisticamente significativas®.

Outros tratamentos, como dispositivo intrauterino com levonorgestrel®®%°, pentoxifilina™"",
dienogest’?73, anastrazol™ e linestrol’>, medicina chinesa com ervas’7, infliximab’, implante de
etonogestrel™ e raloxifeno®, foram testados para endometriose, mas as evidéncias sao limitadas e ndo
justificam sua recomendacéo até o presente momento.

8.2 TRATAMENTO CIRURGICO

Tratamento cirdrgico esta indicado quando os sintomas sédo graves, incapacitantes, quando
nao houve melhora com tratamento empirico com contraceptivos orais ou progestagenos, em casos de
endometriomas, de distorcdo da anatomia das estruturas pélvicas, de aderéncias, de obstrugéo do trato
intestinal ou urinario e em pacientes com infertilidade associada a endometriose’?. A cirurgia pode ser
classificada como conservadora ou definitiva.

Cirurgia conservadora

Envolve destruicao dos focos de endometriose e remogao de aderéncias com consequente
restauracado da anatomia pélvica. Ocorre significativa redugdo da dor em 6 meses nas pacientes com
endometriose minima, leve ou moderada submetidas a laparoscopia em comparagdo ao manejo
expectante (OR 4,97; IC 95%-1,85 a 13,39)%".

Cirurgia definitiva

Envolve histerectomia com ou sem ooforectomia (de acordo com a idade da paciente). Esta
indicada quando ha doencga grave, persisténcia de sintomas incapacitantes apés terapia medicamentosa
ou cirurgica conservadora, outras doengas pélvicas com indicacdo de histerectomia e auséncia de
desejo de engravidar. Histerectomia com salpingooforectomia bilateral com excisdo de todos os focos
de endometriose mostrou taxas de cura de 90% (estudos néo controlados)?.

Um ensaio clinico randomizado constatou superioridade da laparoscopia cirurgica (ablagao dos
implantes, lise de aderéncias e ablagdo do nervo uterossacro) quando comparada com a laparoscopia
diagnostica, verificando-se importante diminuigdo da dor por periodo de 1 ano em até 90% das
pacientes®?. Em relagdo a infertilidade associada a endometriose minima ou leve, um estudo com 341
pacientes mostrou aumento da taxas cumulativas de gravidez com a laparoscopia cirurgica (ressecg¢ao
ou ablagao cirtrgica dos implantes)'®. Tais resultados ndo se reproduziram em um estudo com menor
numero de pacientes®.

8.3 TRATAMENTO COMBINADO

O uso de supressao hormonal previamente a cirurgia pode diminuir a necessidade de dissecgéo
cirdrgica, porém ndo prolonga o intervalo livre de doenga, ndo aumenta as taxas de fertilidade nem
reduz as taxas de recorréncia®.
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O acréscimo de danazol em dose baixa (100 mg/dia) em esquema de tratamento cirdrgico associado
a analogo do GnRH mostrou melhora dos sintomas dolorosos e manteve controle da dor por 12 e 24 meses®.
Porém seu uso a curto prazo (3 meses) nao evidenciou beneficio em outro estudo com pacientes em estagios 3 e
4 da AFS®, Estudo prospectivo ndo controlado usando ACO pés-tratamento cirdrgico nao verificou diferenga nas
taxas de recorréncia de sintomas de endometriose ou formagao de endometriomas®. Dois estudos com analogos
do GnRH apds cirurgia para endometriose demonstraram melhor controle da dor e retardo na recorréncia em
periodo de acompanhamento de mais de 12 meses em relagdo ao placebo, porém sem alteragdo das taxas
de fecundidade'®. Outros ensaios clinicos, com pequeno tamanho amostral, testando analogos por periodo
curto (3 meses) apds cirurgia, ndo apontaram beneficio na melhora da dor nem nas taxas de fecundidade 64248,
Assim sendo, as evidéncias de beneficio do tratamento combinado ndo s&o inequivocas, ficando o tratamento
medicamentoso reservado para pacientes sintomaticas apds o tratamento cirargico.

Uma metanalise® incluiu 11 estudos que avaliaram a efetividade do tratamento clinico antes e apds
cirurgia em mulheres com endometriose. Em um ensaio clinico randomizado comparando somente tratamento
cirargico com tratamento clinico pré-cirurgico, houve melhora significativa de escores AFS no grupo que associou
medicamento. Em relagéo ao tratamento pés-cirirgico, foram incluidos 8 ensaios clinicos randomizados os quais
nao demonstraram beneficio na melhora da dor ou nas taxas de gestacdo, porém verificaram diminui¢gdo de
recorréncia da doenga. Na comparagéo de tratamento clinico pré-cirurgico com tratamento pés-cirurgico, um
ensaio clinico randomizado nao verificou diferengas significativas entre os grupos em relagdo a dor pélvica, a
nodularidades pélvicas e a dispareunia. Comparando tratamento clinico pré-cirdrgico associado a tratamento pos-
cirdrgico com somente tratamento pds-cirargico, um ensaio clinico randomizado ndo encontrou diferenca entre
os grupos em relagéo aos escores AFS e as taxas de gestagao. Nessa metanalise ha evidéncias insuficientes
para concluir que a combinagao de supressao hormonal com cirurgia ofereca algum ganho significativo.

8.4 FARMACOS

» Anticoncepcionais orais: apresentagées disponiveis no SUS

+ Danazol: capsulas de 50 mg, 100 mg e 200 mg

* Analogos do GnRH
- Gosserrelina: seringa com dose Unica 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 ADMINISTRAGAO
» Anticoncepcionais orais: uso de acordo com apresentagdes disponiveis no SUS
» Danazol: 200 mg, por via oral, 2 vezes ao dia, podendo a dose ser aumentada até 400 mg, 2 vezes
ao dia?
* Analogos do GnRH
- Gosserrelina: 3,6 mg, por via subcutanea, 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 BENEFiICIOS ESPERADOS COM O TRATAMENTO CLINICO
* Diminuigao da dor (em geral em torno de 3 semanas)
* Regressao de nédulos endometriéticos (em cerca de 6 semanas)

8.7 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

A maior parte dos estudos?64041:4551.89.90 tratou as pacientes por um periodo de 6 meses. A duragédo do
tratamento recomendada é de 3-6 meses. Pacientes que ja fizeram uso de analogos do GnRH por periodo de
6 meses e que permaneceram sintomaticas ou com recidiva de dor relacionada a endometriose devem ser
encaminhadas para servigos especializados.
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+ 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 niveis de carbamazepina com resultante toxicidade.

* Analogos do GnRH: pacientes que forem encaminhadas aos servigos especializados e
fizerem uso de analogos do GnRH por periodo superior a 6 meses devem ser avaliadas
quanto ao risco de osteoporose.

» Medroxiprogesterona: como ha inibicado central da liberacdo de FSH, é também necessaria
a realizagédo de DO a cada 2 anos para descartar osteoporose.

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

As pacientes devem ser reavaliadas a cada 6 meses para liberagao do tratamento com danazol
e analogos do GnRH. Solicitagcdes de retratamento ou por periodos mais prolongados incluem-se nos
Casos Especiais deste protocolo. Pacientes que fizeram uso dos medicamentos de maneira escalonada
(contraceptivos orais, progestagenos, analogos do GnRH) e permaneceram sintomaticas ou tiveram
recidiva da sintomatologia dolorosa para reavaliagdo de retratamento devem ser encaminhadas
para servigos especializados. Elas poderao repetir o tratamento sem necessidade de novos exames
diagndésticos, requerendo-se apenas o laudo médico com a sintomatologia que ateste a auséncia de
resposta terapéutica.

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Pacientes com endometriose devem ser atendidas em servigos especializados em Ginecologia,
para seu adequado diagnéstico e inclusdo no protocolo de tratamento.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusado de pacientes neste protocolo, a
duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagado periédica das doses prescritas e
dispensadas, a adequagéo de uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

A liberagdo de uso de danazol ou de analogos do GnRH para o tratamento da endometriose
depende de comprovacao por laudo médico de que a paciente foi tratada anteriormente com ACO ou
progestagenos, sem resposta clinica, e de comprovagao diagnéstica, conforme os itens Diagnéstico e
Critérios de Incluséo.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo.
O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.

13 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.  European Society for Human Reprodution and Embryology (ESHRE). The ESHRE Guideline for the
Diagnosis and Treatment of Endometriosis [Internet]. Grimbergen: ESHRE; [updated 2007 Jun 30; cited
2009 Oct 9]. Available from: http://guidelines.endometriosis.org.

2. Olive DL, Schwartz LB. Endometriosis. N Engl J Med. 1993;328(24):1759-69.

3. Gruppo ltaliano per lo Studio del’Endometriosi. Relationship between stage, site and morphological
characteristics of pelvic endometriosis and pain. Hum Reprod. 2001;16(12):2668-71.

4.  Olive DL, Pritts EA. Treatment of endometriosis. N Engl J Med. 2001;345(4):266-75.

5.  Moghissi KS. Medical treatment of endometriosis. Clin Obstet Gynecol. 1999;42(3):620-32.

6. Schenken RS. Pathogenesis, clinical features, and diagnosis of endometriosis [Internet]. Waltham
(MA):UpTo Date; 2009 [cited 2010 May17]. Available from:http://www.uptodate.com/patients
content/topic.do?topicKey=~ZtfKKr4dLaTYds/&selectedTitle=1~150.

7. Giudice LC, Kao LC. Endometriosis. Lancet. 2004;364(9447):1789-99.

8. Fauconnier A, Chapron C. Endometriosis and pelvic pain: epidemiological evidence of the
relationship and implications. Hum Reprod Update. 2005;11(6):595-606. Epub 2005 Sep 19.

261




262

10.
11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Farquhar C. Endometriosis. Clin Evid. 2002;(7):1654-62.

Revised American Fertility Society classification of endometriosis: 1985. Fertil Steril. 1985;43(3):351-2.

Revised American Society for Reproductive Medicine classification of endometriosis: 1996. Fertil Steril.
1997;67(5):817-21.

Berkley KJ, Rapkin AJ, Papka RE. The pains of endometriosis. Science. 2005;308(5728):1587-9.

Chapron C, Fauconnier A, Dubuisson JB, Barakat H, Vieira M, Bréart G. Deep infiltrating endometriosis:
relation between severity of dysmenorrhoea and extent of disease. Hum Reprod. 2003;18(4):760-6.

Martin DC, Hubert GD, Vander Zwaag R, el Zeky FA. Laparoscopic appearances of peritoneal endometriosis.
Fertil Steril. 1989;51(1):63-7.

Walter AJ, Hentz JG, Magtibay PM, Cornella JL, Magrina JF. Endometriosis: correlation between histologic
and visual findings at laparoscopy. Am J Obstet Gynecol. 2001;184(7):1407-13.

Parazzini F, Fedele L, Busacca M, Falsetti L, Pellegrini S, Venturini PL, et al. Postsurgical medical treatment
of advanced endometriosis: results of a randomized clinical trial. Am J Obstet Gynecol. 1994;171(5):1205-7.

Vercellini P, Crosignani PG, Fadini R, Radici E, Belloni C, Sismondi P. A gonadotrophin-releasing hormone
agonist compared with expectant management after conservative surgery for symptomatic endometriosis. Br
J Obstet Gynaecol. 1999;106(7):672-7.

Marcoux S, Maheux R, Bérubé S. Laparoscopic surgery in infertile women with minimal or mild endometriosis.
Canadian Collaborative Group on Endometriosis. N Engl J Med. 1997;337(4):217-22.

Gambone JC, Mittman BS, Munro MG, Scialli AR, Winkel CA; Chronic Pelvic Pain/Endometriosis Working
Group. Consensus statement for the management of chronic pelvic pain and endometriosis: proceedings of
an expert-panel consensus process. Fertil Steril. 2002;78(5):961-72.

Schenken RS. Overview of the treatment of endometriosis [Internet]. Waltham (MA): UpToDate; 2009
[cited 2010 May 17]. Available from: http://www.uptodate.com/patients/content/topic.do?topicKey=~ie7xLcpH_
GU9HJi&selectedTitle=1~150.

Harada T, Momoeda M, Taketani Y, Hoshiai H, Terakawa N. Low-dose oral contraceptive pill for dysmenorrhea
associated with endometriosis: a placebo-controlled, double-blind, randomized trial. Fertil  Steril.
2008;90(5):1583-8. Epub 2007 Dec 27.

Sesti F, Pietropolli A, Capozzolo T, Broccoli P, Pierangeli S, Bollea MR, et al. Hormonal suppression treatment
or dietary therapy versus placebo in the control of painful symptoms after conservative surgery for
endometriosis stage Ill-IV. A randomized comparative trial. Fertil Steril. 2007;88(6):1541-7. Epub 2007 Apr 16.

Vercellini P, Trespidi L, Colombo A, Vendola N, Marchini M, Crosignani PG. A gonadotropin-releasing
hormone agonist versus a low-dose oral contraceptive for pelvic pain associated with endometriosis.
Fertil Steril. 1993;60(1):75-9.

Parazzini F, Di Cintio E, Chatenoud L, Moroni S, Ardovino |, Struzziero E, et al. Estroprogestin
vs. gonadotrophin agonists plus estroprogestin in the treatment of endometriosis-related pelvic
pain: a randomized ftrial. Gruppo Italiano per lo Studio del’Endometriosi. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2000;88(1):11-4.

Reddy S, Rock JA. Treatment of endometriosis. Clin Obstet Gynecol. 1998;41(2):387-92.

Selak V, Farquhar C, Prentice A, Singla A. Danazol for pelvic pain associated with endometriosis.
Cochrane Database Syst Rev. 2007;(4):CD000068.

Miller JD, Shaw RW, Casper RF, Rock JA, Thomas EJ, Dmowski WP, et al. Historical prospective
cohort study of the recurrence of pain after discontinuation of treatment with danazol or a
gonadotropin-releasing hormone agonist. Fertil Steril. 1998;70(2):293-6.

Wong AY, Tang L. An open and randomized study comparing the efficacy of standard danazol
and modified triptorelin regimens for postoperative disease management of moderate to severe
endometriosis. Fertil Steril. 2004;81(6):1522-7.

Prentice A, Deary AJ, Bland E. Progestagens and anti-progestagens for pain associated with
endometriosis. Cochrane Database Syst Rev. 2000;(2):CD002122.

Vercellini P, De Giorgi O, Oldani S, Cortesi |, Panazza S, Crosignani PG. Depot medroxyprogesterone
acetate versus an oral contraceptive combined with very-low-dose danazol for long-term treatment
of pelvic pain associated with endometriosis. Am J Obstet Gynecol. 1996;175(2):396-401.

Schlaff WD, Carson SA, Luciano A, Ross D, Bergqvist A. Subcutaneous injection of depot



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Endometriose

medroxyprogesterone acetate compared with leuprolide acetate in the treatment of endometriosis-
associated pain. Fertil Steril. 2006;85(2):314-25.

Crosignani PG, Luciano A, Ray A, Bergqvist A. Subcutaneous depot medroxyprogesterone
acetate versus leuprolide acetate in the treatment of endometriosis-associated pain. Hum Reprod.
2006;21(1):248-56. Epub 2005 Sep 21.

Razzi S, Luisi S, Ferretti C, Calonaci F, Gabbanini M, Mazzini M, et al. Use of a progestogen only
preparation containing desogestrel in the treatment of recurrent pelvic pain after conservative
surgery for endometriosis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2007;135(2):188-90. Epub 2006 Sep 11.
Vercellini P, Pietropaolo G, De Giorgi O, Pasin R, Chiodini A, Crosignani PG. Treatment of
symptomatic rectovaginal endometriosis with an estrogen-progestogen combination versus low-
dose norethindrone acetate. Fertil Steril. 2005;84(5):1375-87.

Moghissi KS. A clinician’s guide to the use of gonadotropin-releasing hormone analogues in women.
Medscape Womens Health. 2000;5(1):5.

Prentice A, Deary AJ, Goldbeck-Wood S, Farquhar C, Smith SK. Gonadotrophin-releasing hormone
analogues for pain associated with endometriosis. Cochrane Database Syst Rev. 2000;(2):CD000346.

Miller JD. Quantification of endometriosis-associated pain and quality of life during the stimulatory
phase of gonadotropin-releasing hormone agonist therapy: a double-blind, randomized, placebo-
controlled trial. Am J Obstet Gynecol. 2000;182(6):1483-8.

Dlugi AM, Miller JD, Knittle J. Lupron depot (leuprolide acetate for depot suspension) in the
treatment of endometriosis: a randomized, placebo-controlled, double-blind study. Lupron Study
Group. Fertil Steril. 1990;54(3):419-27.

Ling FW. Randomized controlled trial of depot leuprolide in patients with chronic pelvic pain and
clinically suspected endometriosis. Pelvic Pain Study Group. Obstet Gynecol. 1999;93(1):51-8.

Agarwal SK, Hamrang C, Henzl MR, Judd HL. Nafarelin vs. leuprolide acetate depot for
endometriosis. Changes in bone mineral density and vasomotor symptoms. Nafarelin Study Group.
J Reprod Med. 1997;42(7):413-23.

Zhao SZ, Kellerman LA, Francisco CA, Wong JM. Impact of nafarelin and leuprolide for endometriosis
on quality of life and subjective clinical measures. J Reprod Med. 1999;44(12):1000-6.

Busacca M, Somigliana E, Bianchi S, De Marinis S, Calia C, Candiani M, et al. Post-operative
GnRH analogue treatment after conservative surgery for symptomatic endometriosis stage IlI-IV: a
randomized controlled trial. Hum Reprod. 2001;16(11):2399-402.

Rotondi M, Labriola D, Rotondi M, Ammaturo FP, Amato G, Carella C, et al. Depot leuprorelin acetate
versus danazol in the treatment of infertile womenwith symptomatic endometriosis. Eur J Gynaecol
Oncol. 2002;23(6):523-6.

Goserelin depot versus danazol in the treatment of endometriosis the Australian/New Zealand
experience. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 1996;36(1):55-60.

Shaw RW. An open randomized comparative study of the effect of goserelin depot and danazol in the
treatment of endometriosis. Zoladex Endometriosis Study Team. Fertil Steril. 1992;58(2):265-72.

Rock JA, Truglia JA, Caplan RJ. Zoladex (goserelin acetate implant) in the treatment of endometriosis: a
randomized comparison with danazol. The Zoladex Endometriosis Study Group. Obstet Gynecol.
1993;82(2):198-205.

Bergqvist A, Bergh T, Hogstrom L, Mattsson S, Nordenskjold F, Rasmussen C. Effects of triptorelin versus
placebo on the symptoms of endometriosis. Fertil Steril. 1998;69(4):702-8.

Loverro G, Carriero C, Rossi AC, Putignano G, Nicolardi V, Selvaggi L. A randomized study comparing
triptorelin  or expectant management following conservative laparoscopic surgery for symptomatic
stage IlI-IV endometriosis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2008;136(2):194-8. Epub 2006 Dec 18.

Cheung TK, Lo KW, Lam CW, Lau W, Lam PK. A crossover study of triptorelin and leuprorelin acetate. Fertil
Steril. 2000;74(2):299-305.

Bergqvist A; SCANDET Group. A comparative study of the acceptability and effect of goserelin and
nafarelin on endometriosis. Gynecol Endocrinol. 2000;14(6):425-32.

Kiilholma P, Tuimala R, Kivinen S, Korhonen M, Hagman E. Comparison of the gonadotropin-releasing
hormone agonist goserelin acetate alone versus goserelin combined with estrogen-progestogen

263




264

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

add-back therapy in the treatment of endometriosis. Fertil Steril. 1995;64(5):903-8.

Bergqvist A, Theorell T. Changes in quality of life after hormonal treatment of endometriosis. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2001;80(7):628-37.

Hornstein MD, Surrey ES, Weisberg GW, Casino LA. Leuprolide acetate depot and hormonal add-back in
endometriosis: a 12-month study. Lupron Add-Back Study Group. Obstet Gynecol. 1998;91(1):16-24.

Makarainen L, Rodnnberg L, Kauppila A. Medroxyprogesterone acetate supplementation diminishes
the hypoestrogenic side effects of gonadotropin-releasing hormone agonist without changing its efficacy in
endometriosis. Fertil Steril. 1996;65(1):29-34.

Moghissi KS, Schlaff WD, Olive DL, Skinner MA, Yin H. Goserelin acetate (Zoladex) with or without hormone
replacement therapy for the treatment of endometriosis. Fertil Steril. 1998;69(6):1056-62.

Taskin O, Yalcinoglu Al, Kucuk S, Uryan |, Buhur A, Burak F. Effectiveness of tibolone on hypoestrogenic
symptoms induced by goserelin treatment in patients with endometriosis. Fertil Steril. 1997;67(1):40-5.

Cheung TH, Lo KW, Yim SF, Lam C, Lau E, Haines C. Dose effects of progesterone in add-back therapy
during GnRHa treatment. J Reprod Med. 2005;50(1):35-40.

Surrey ES, Hornstein MD. Prolonged GnRH agonist and add-back therapy for symptomatic endometriosis:
long-term follow-up. Obstet Gynecol. 2002;99(5 Pt 1):709-19.

Gnoth CH, Gddtke K, Freundl G, Godehardt E, Kienle E. Effects of add-back therapy on bone mineral density
and pyridinium crosslinks in patients with endometriosis treated with gonadotropin-releasing hormone
agonists. Gynecol Obstet Invest. 1999;47(1):37-41.

Zupi E, Marconi D, Sbracia M, Zullo F, De Vivo B, Exacustos C, et al. Add-back therapy in the treatment of
endometriosis-associated pain. Fertil Steril. 2004;82(5):1303-8.

Sagsveen M, Farmer JE, Prentice A, Breeze A. Gonadotrophin-releasing hormone analogues for endometriosis: bone
mineral density. Cochrane Database Syst Rev. 2003;(4):CD001297.

Fernandez H, Lucas C, Hedon B, Meyer JL, Mayenga JM, Roux C. One year comparison between two add-
back therapies in patients treated with a GnRH agonist for symptomatic endometriosis: a randomized double-
blind trial. Hum Reprod. 2004;19(6):1465-71. Epub 2004 Apr 22.

Franke HR, van de Weijer PH, Pennings TM, van der Mooren MJ. Gonadotropin-releasing hormone agonist
plus “add-back” hormone replacement therapy for treatment of endometriosis: a prospective, randomized,
placebo-controlled, double-blind trial. Fertil Steril. 2000;74(3):534-9.

Pierce SJ, Gazvani MR, Farquharson RG. Long-term use of gonadotropin-releasing hormone analogs and
hormone replacement therapy in the management of endometriosis: a randomized trial with a 6-year follow-up. Fertil
Steril. 2000;74(5):964-8.

Hurst BS, Gardner SC, Tucker KE, Awoniyi CA, Schlaff WD. Delayed oral estradiol combined with
leuprolide increases endometriosis-related pain. JSLS. 2000;4(2):97-101.

Abou-Setta AM, Al-Inany HG, Farquhar CM. Levonorgestrel-releasing intrauterine device (LNG-IUD) for symptomatic
endometriosis following surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2006;(4):CD005072.

Petta CA, Ferriani RA, Abrao MS, Hassan D, Rosa E Silva JC, Podgaec S, et al. Randomized clinical
trial of a levonorgestrel-releasing intrauterine system and a depot GnRH analogue for the treatment
of chronic pelvic pain in women with endometriosis. Hum Reprod. 2005;20(7):1993-8. Epub 2005 Mar 24.

Vercellini P, Frontino G, De Giorgi O, Aimi G, Zaina B, Crosignani PG. Comparison of a levonorgestrel-r
eleasing intrauterine device versus expectant management after conservative surgery for symptomatic endometriosis:
a pilot study. Fertil Steril. 2003;80(2):305-9.

Fedele L, Bianchi S, Zanconato G, Portuese A, Raffaelli R. Use of a levonorgestrel-releasing intrauterine device in the
treatment of rectovaginal endometriosis. Fertil Steril. 2001;75(3):485-8.

Kamencic H, Thiel JA. Pentoxifylline after conservative surgery for endometriosis: a randomized, controlled trial. J Minim
Invasive Gynecol. 2008;15(1):62-6.

Lv D, Song H, Li Y, Clarke J, Shi G. Pentoxifylline versus medical therapies for subfertiie women
with endometriosis. Cochrane Database Syst Rev. 2009;(3):CD007677.

Harada T, Momoeda M, Taketani Y, Aso T, Fukunaga M, Hagino H, et al. Dienogest is as effective
as intranasal buserelin acetate for the relief of pain symptoms associated with endometriosis —a randomized, double-blind,
multicenter, controlled trial. Fertil Steril. 2009;91(3):675-81.

Cosson M, Querleu D, Donnez J, Madelenat P, Konincks P, Audebert A, et al. Dienogest is as



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Endometriose

effective as triptorelin in the treatment of endometriosis after laparoscopic surgery: results of a
prospective, multicenter, randomized study. Fertil Steril. 2002;77(4):684-92.

Soysal S, Soysal ME, Ozer S, Gul N, Gezgin T. The effects of post-surgical administration of
goserelin plus anastrozole compared to goserelin alone in patients with severe endometriosis: a
prospective randomized trial. Hum Reprod. 2004;19(1):160-7.

Regidor PA, Regidor M, Schmidt M, Ruwe B, Libben G, Fortig P, et al. Prospective randomized
study comparing the GnRH-agonist leuprorelin acetate and the gestagen lynestrenol in the
treatment of severe endometriosis. Gynecol Endocrinol. 2001;15(3):202-9.

Flower A, Liu JP, Chen S, Lewith G, Little P. Chinese herbal medicine for endometriosis. Cochrane
Database Syst Rev. 2009;(3):CD006568.

Yang DX, Ma WG, Qu F, Ma BZ. Comparative study on the efficacy of Yiweining and Gestrinone for
post-operational treatment of stage 11l endometriosis. Chin J Integr Med. 2006;12(3):218-20.

Koninckx PR, Craessaerts M, Timmerman D, Cornilie F, Kennedy S. Anti-TNF-alpha treatment
for deep endometriosis-associated pain: a randomized placebo-controlled trial. Hum Reprod.
2008;23(9):2017-23. Epub 2008 Jun 12.

Walch K, Unfried G, Huber J, Kurz C, van Trotsenburg M, Pernicka E, et al. Implanon versus
medroxyprogesterone acetate: effects on pain scores in patients with symptomatic endometriosis
— a pilot study. Contraception. 2009;79(1):29-34. Epub 2008 Sep 25.

Stratton P, Sinaii N, Segars J, Koziol D, Wesley R, Zimmer C, et al. Return of chronic pelvic pain from
endometriosis  after raloxifene treatment: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol.
2008;111(1):88-96.

Jacobson TZ, Barlow DH, Garry R, Koninckx P. Laparoscopic surgery for pelvic pain associated
with endometriosis. Cochrane Database Syst Rev. 2001;(4):CD001300.

Sutton CJ, Pooley AS, Ewen SP, Haines P. Follow-up report on a randomized controlled trial of
laser laparoscopy in the treatment of pelvic pain associated with minimal to moderate endometriosis.
Fertil Steril. 1997;68(6):1070-4.

Parazzini F. Ablation of lesions or no treatment in minimal-mild endometriosis in infertile women: a
randomized trial. Gruppo ltaliano per lo Studio dell'Endometriosi. Hum Reprod. 1999;14(5):1332-4.
Morgante G, Ditto A, La Marca A, De Leo V. Low-dose danazol after combined surgical and medical
therapy reduces the incidence of pelvic pain in women with moderate and severe endometriosis. Hum
Reprod. 1999;14(9):2371-4.

Bianchi S, Busacca M, Agnoli B, Candiani M, Calia C, Vignali M. Effects of 3 month therapy with danazol after
laparoscopic surgery for stage Ill/IV endometriosis: a randomized study. Hum Reprod.
1999;14(5):1335-7.

Muzii L, Marana R, Caruana P, Catalano GF, Margutti F, Panici PB. Postoperative administration of
monophasic combined oral contraceptives after laparoscopic treatment of ovarian endometriomas: a
prospective, randomized trial. Am J Obstet Gynecol. 2000;183(3):588-92.

Hornstein MD, Hemmings R, Yuzpe AA, Heinrichs WL. Use of nafarelin versus placebo after reductive
laparoscopic surgery for endometriosis. Fertil Steril. 1997;68(5):860-4.

Yap C, Furness S, Farquhar C. Pre and post operative medical therapy for endometriosis surgery.
Cochrane Database Syst Rev. 2004;(3):CD003678.

Henzl MR, Kwei L. Efficacy and safety of nafarelin in the treatment of endometriosis. Am J Obstet Gynecol.
1990;162(2):570-4.

Shaw RW. Nafarelin in the treatment of pelvic pain caused by endometriosis. Am J Obstet Gynecol.
1990;162(2):574-6

265




266

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Eu, (nome da paciente), declaro ter
sido informada claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes 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 duvidas 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:

* diminuigao da dor;

* redugao dos nddulos endometridticos.

Fui também claramente informada a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos
e riscos do uso dos medicamentos:

+ contraindicados para gestantes ou para mulheres que planejam engravidar;

» contraindicados para mulheres que estdo amamentando;

+ efeitos adversos do danazol - frequentes: disturbios da menstruagéo, ganho de peso, calordes; menos
frequentes: inchago, escurecimento da urina, cansago, sonoléncia, ache, aumento da oleosidade
do cabelo e da pele, queda de cabelo, alteragdo da voz, crescimento do clitéris; raros: adenoma,
catarata, eosinofilia, disfungao hepatica, pancreatite, hipertensao intracraniana manifestada por dor
de cabeca, nauseas e vomitos, leucocitose, pancreatite, rash cutaneo, sindrome de Stevens-Johnson,
trombocitopenia, fotossensibilidade;

+ efeitos adversos do gosserrelina — frequentes: calordes, disturbios menstruais; menos frequentes:
visdo borrada, diminuicao da libido, cansago, dor de cabeca, nauseas, vomitos, dificuldade para
dormir, ganho de peso, vaginite; raros: angina ou infarto do miocardio, tromboflebites;

+ efeitos adversos do leuprorrelina — frequentes: calorbes, diarreia, disturbios menstruais; menos
frequentes: arritmias cardiacas, palpitagdes; raros: boca seca, sede, alteragdes do apetite, ansiedade,
nauseas, vémitos, desordens de personalidade, desordens da memoéria, diminuicdo da libido, ganho
de peso, dificuldade para dormir, delirios, dor no corpo, queda de cabelo e disturbios oftalmoldgicos;

» efeitos adversos do triptorrelina — frequentes: calordes, dores nos ossos, dor no local da injegao,
hipertensao, dor de cabeca; menos frequentes: dores nas pernas, fadiga, vomitos, insOnia; raros:
tonturas, diarreia, reteng¢ao urinaria, infec¢do do trato urinario, anemia, prurido;

» contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia);

» o risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

0 danazol

O gosserrelina

O leuprorrelina

O triptorrelina
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: |CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacgao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente

com suspeita clinica de
endometriose

Comprovacao diagnéstica:

l

v laparoscopia/laparotomia
com laudo descritivo

268

Sintomas graves,

seguindo a classificagéo . :
revisada da ASRM ou incapacitantes, presenca
V resultado de . de endometriomas, N&o
anatomopatoldgico Sim suspeita de distorgao da
N l anatomia pélvica e de
\ —— endometriose profunda? —
N . C|ru'rg|'a Tratamento empirico com
. diagnostico- ACO ou progestagenos
\ terapéutica por 6 meses

Confirmada a hipotese
de endometriose?

Persisténcia da
sintomatologia
apos cirurgia?

Nao

Exclusao

N&o > 4 pcDT

Danazol

Critérios de exclusao:

v gestagao / lactagéo ou
v sangramento genital de origem desconhecida
ou

v disfungao hepatica grave ou

Si | |v hipersensibilidade ao farmaco
Im | |Analogos do GnRH

'l |v gestagdo / lactagéo ou

v hipersensibilidade ao farmaco

FAcompanhamento.
Nao
Houve
recidiva dos
sintomas?

Sim Tratamento com ACO ou
progestagenos por 6 meses

o

l

Interromper tratamento e . . =
< Sim Melhora clinica? Néo
manter acompanhamento.

Exclusao
do PCDT

1
\ Sim

) \

Possui critérios de
exclusdo para o
tratamento com

danazol ou analogos
do GnRH?
I
Nao
Y

Houve N 5
; n = as pacientes tratadas com
Sim recidiva dos Nao analogos do GnRH considerar
sintomas? o uso de tratamento
combinado com terapia -_
hormonal mas com sintomas -
de hipoestrogenismo
Manter Sim
acompanhamento r
Interromper tratamento e
manter acompanhamento
Monitorizagéo: l
Danazol
¥ contagem de plaquetas a cada 4-6 .

‘meses . Houve recidiva
Anélogos do GnRh e Nao ] o
Medroxiprogesterona dos sintomas®

v densitometria éssea a cada 2 anos

Danazol ou analogos do
GnRH por 6 meses

Melhora clinica ? >—‘

Nao

Encaminhamento a
Sim —> Servigos
Especializados.
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Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente /

preenchido e demais

Nao

documentos exigidos?

|

CID-10: N80.0, N80.1, N80.2, N80.3, N80.4,

N80.5, N80.8

Exames (para 1° tratamento):

v laparoscopia/laparotomia com laudo
descritivo (classificacdo revisada da
ASRM) ou resultado de exame
anatomopatolégico de bidpsia peritoneal

, v TGO eTGP (para danazol)

Dose:

danazol: 400-800 mg/dia, por VO

gosserrelina: 3,6 mg a cada més ou 10,8 mg

a cada 3 meses, por via SC

leuprorrelinaltriptorrelina: 3,75 mg a cada

més ou 11,25 mg a cada 3 meses, por via IM

Orientar o
paciente.

Nao

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

preconizado pelo PCDT?

Sim

Encaminhar o
paciente ao médico
assistente.

i

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Nao

l

Processo Sim
deferido?

!

Exame necessario para dispensagao/
monitorizagao:

v para danazol: contagem de plaquetas
Periodicidade: a cada 4-6 meses

Nao dispensar e
justificar ao
paciente.

Orientar o
paciente.

v

\ Dispensagéo a cada més de
\ tratamento ou cada 3 meses

. farmacoterapéutica de

Entrevista

monitorizagao

Paciente apresentou alteragao

nos exames n&o compativel

Sim Nao
com o curso do tratamento ou
l eventos adversos significativos?
Dispensar e solicitar Di
parecer do médico ISpensar.

assistente.
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Ficha Farmacoterapéutica

Endometriose

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Sexo: OO Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Quais os tratamentos ja realizados para endometriose? Quando?

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?

O ndo
Osim— Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos*? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

* Uso concomitante de danazol e carbamazepina pode ocasionar toxicidade da carbamazepina.

2.4 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O ndo
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO
Exames Laboratoriais para Uso de Danazol

Inicial 6° més 12° més

Data prevista

Data

Plaquetas

3.1 Apresentou contagem de plaquetas fora da normalidade?
nao - Dispensar
sim = 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)

nao - Dispensar

sim - Passar para a pergunta 3.3

3.3 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagdo ao evento adverso?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reag6es adversas ja relatadas:

Danazol: disturbios da menstruagéo, ganho de peso, calordes, inchago, escurecimento da urina, fadiga,
sonoléncia, acne, aumento da oleosidade do cabelo e da pele, alopecia, alteragdo da voz, crescimento
do clitdris, cefaleia, nauseas e vomitos, rash cutaneo, fotossensibilidade

Gosserrelina: calordes, disturbios menstruais, visdo borrada, diminui¢do da libido, fadiga, cefaleia,
nauseas, vomitos, insénia, ganho de peso, vaginite, dor no peito, dor nas pernas

Leuprorrelina: calordes, diarreia, disturbios menstruais, arritmias cardiacas, palpitagcées, boca seca,
sede, alteragdes do apetite, ansiedade, nauseas, vomitos, desordens de personalidade, desordens
da memdria, diminuicdo da libido, ganho de peso, insbnia, delirios, mialgias, alopecia e disturbios
oftalmolégicos

Triptorrelina: calorbes, dores nos ossos, dor no local da injegéo, hipertenséo, cefaleia, dores nas
pernas, fadiga, vomitos, insénia, tonturas, diarreia, retencao urinaria, infeccao do trato urinario, anemia,
prurido

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicacdo de medicamento de venda livre); (NF) n&o farmacolégica
<

(nutrigao, ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 5° més 6° més

Data

Nome comercial
Lote/Validade

Dose prescrita
Quantidade dispensada
Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)
Farmacéutico/CRF
Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°meés 122 més

Data

Nome comercial
Lote/Validade

Dose prescrita
Quantidade dispensada
Proxima dispensagao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)
Farmacéutico/CRF
Observagodes

* A dispensacédo dos analogos de GnRH pode ser feita a cada 3 meses (para as apresentagdes
trimestrais dos medicamentos).
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ENDOMETRIOSE.

1 DOENCA
+ Acamada de tecido que recobre o Utero internamente e que sangra durante a menstruagao € o endométrio.
Endometriose € uma doencga na qual este tecido se desenvolve fora do Utero causando inflamagéo. O
sintoma mais comum é dor no baixo ventre.

2 MEDICAMENTO
» Este medicamento ndo cura a doenga, mas melhora a dor e proporciona as mulheres a chance de engravidar.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO
Danazol:
* Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagcdo de temperatura
(cozinha e banheiro). Conserve as capsulas na embalagem original.

Gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina:
* Guarde estes medicamentos em locais com temperatura inferior a 25°C.

4 ADMINISTRAGAO DOS MEDICAMENTOS
Danazol:
+ Tome as capsulas (sem mastigar ou abrir) com um copo de agua. Procure tomar o medicamento sempre
no mesmo horario estabelecido no inicio do tratamento.
+ Tome exatamente a dose que o médico indicou.

Gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina:

* Os medicamentos deverao ser administrados por injegdo subcutanea ou intramuscular.

* Procure saber com clareza todos os passos para a aplicagdo do medicamento que vocé esta recebendo
com o0 médico ou profissional de enfermagem, bem como sua forma de preparo. Nao prepare ou aplique
0 medicamento até que esteja bem treinada.

* Procure orientagdo com o farmacéutico sobre como descartar de forma adequada as seringas e agulhas
apos o uso.

5 REAGOES DESAGRADAVEIS

Danazol:

+ Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparegam algumas reagdes
desagradaveis, tais como nauseas, vomitos, diarreia, dor de cabega, nervosismo, desorientagao, fraqueza,
convulsdes, ganho de peso, inchacgo, alteragdes do paladar, aumento da pressao arterial, aparecimento
de espinhas, crescimento de pelos, engrossamento da voz.

Gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina:

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparegam algumas reagdes
desagradaveis, tais como dor ou inchago no local de aplicagdo da injecdo, ondas de calor, dores nos
0ss0s, alergias na pele, dor de cabega, nauseas, vomitos, queda de cabelo.
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» Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.
* Maiores informagdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

6 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

7 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
+ Gosserrelina, leuprorrelina e triptorrelina podem ser usados 1 vez por més ou a cada 3 meses.
Portanto, verifique a apresentagéo recebida para n&o correr o risco de usar o medicamento em
intervalos diferentes do recomendado. Em caso de duvida, procure orientagdo com o profissional
de saude (médico, enfermeiro ou farmacéutico do SUS).

8 REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
* Arealizacdo dos exames garante uma correta avaliagdo sobre a agdo do medicamento no seu
organismo. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

9 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartdo Nacional de Saude ou RG
- Exame para danazol: contagem de plaquetas a cada 4-6 meses

10 EM CASO DE DUVIDA
» Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

11 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise de eficacia dos tratamentos especificos para a sindrome de esclerose lateral amiotréfica
atualmente registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, portanto, disponiveis para
utilizagcado e comercializagao 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 disponiveis, foram selecionados metanalises e ensaios clinicos
randomizados, controlados e duplos-cegos publicados até 30/09/2009.

2 INTRODUGAO

Esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma das principais doengas neurodegenerativas, ao lado das
doencas de Parkinson e de Alzheimer. Sua incidéncia na populagao varia de 0,6- 2,6 por 100.000 habitantes'?.
Idade é o fator preditor mais importante para sua ocorréncia, sendo mais prevalente nos pacientes com idade
entre 55 e 75 anos®. Trata-se de um disturbio progressivo que envolve a degeneracdo do sistema motor em
varios niveis: bulbar, cervical, toracico e lombar*.

Acredita-se que, por ocasiao do primeiro sintoma, mais de 80% dos neurbnios motores ja foram
perdidos®. Mais de 90% dos casos sdo esporadicos, e o restante tem padrdo de heranga autossdémica
dominante, as vezes relacionado a mutagdo do gene SOD18. A sobrevida média dos pacientes com ELA é de
3-5 anos. Na auséncia de ventilagdo mecanica prolongada, a porcentagem de sobreviventes em 10 anos é de
8%-16%", podendo chegar a 15 anos ou mais com a ajuda de suporte ventilatorio®.

O quadro clinico de ELA reflete a perda de neurdnios do sistema motor — do cértex ao corno anterior da
medula. Sinais fisicos deste disturbio envolvem achados nos neurénios motores superior € inferior. Disfungao
sensitiva é incompativel com o diagndstico de ELA, a ndo ser que faga parte de um disturbio subjacente. Os
achados fisicos correlacionam-se com as diferentes topografias da degeneragéo dos nucleos motores: bulbar,
cervical ou lombar.

Pacientes com ELA de inicio bulbar apresentam disartria, disfagia ou ambas. Exclusao de outras
causas potenciais € importante, tais como carcinoma esofagico e miastenia gravis. O envolvimento bulbar pode
ser devido a degeneracao do neurbénio 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 fasciculagéo da lingua. A paralisia pseudobulbar é caracterizada por labilidade
emocional (também conhecida como risada ou choro patologicos), aumento do reflexo mandibular e
disartria®.

Pacientes com ELA de inicio cervical apresentam sintomas nos membros superiores, uni ou
bilateralmente. Fraqueza proximal pode-se apresentar com dificuldade nas tarefas associadas a abducéao do
ombro, tais como lavar ou pentear o cabelo; fraqueza distal pode se manifestar em atividades que requeiram

Consultores: Pedro Schestatsky, Marcia Fagundes Lorena Chaves, Barbara Corréa Krug e
Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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habilidade de pingamento. Sinais fisicos nos membros superiores podem também ser devidos a disfungdo do
neurénio motor superior, do inferior ou de ambos. O braco pode apresentar atrofia intensa com fasciculagao
profusa, mas com reflexos hiperativos.
Pacientes com ELA de inicio lombar apresentam degenerag¢ao de neurdnios motores lombares que pode
manifestar-se com pé caido e dificuldade de subir escadas (fraqueza proximal).
Os principais sinais e sintomas de ELA podem ser reunidos em dois grupos*®:
* sinais e sintomas resultantes diretos da degeneragédo motoneuronal — fraqueza e atrofia, fasciculacoes
e caibras musculares, espasticidade, disartria, disfagia, dispneia e labilidade emocional;
* sinais e sintomas resultantes indiretos dos sintomas primarios - disturbios psicoldgicos, disturbios
de sono, constipagao, sialorreia, espessamento de secregdes mucosas, sintomas de hipoventilagéo
cronica e dor.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
* G12.2 Doenga do neurénio motor

4 DIAGNOSTICO

4.1 CLiNICO

O diagnostico de ELA é evidente nos pacientes com longa evolugdo da doenga e sinais e sintomas
generalizados. O diagnéstico precoce da doenga, quando o paciente tem apenas sintomas focais em uma
ou duas regides (bulbar, membros superiores, tronco ou membros inferiores), pode ser dificil e dependera da
presenca de sinais em outras regides afetadas e de varias investigacdes seriadas'®'. O tempo médio do inicio
dos sintomas até a confirmacao diagnostica é de aproximadamente 10-13 meses'2. O diagnéstico de ELA é feito
com base na presenca de sinais de comprometimento do neurénio motor superior e inferior concomitantes em
diferentes regides. Os critérios de El Escorial classificam os diagnodsticos em varios subtipos™.

ELA definitiva
Sinais de neurénio motor superior (NMS) e inferior (NMI) em trés regides (bulbar, cervical, toracica ou
lombossacra).

ELA provavel
Sinais de NMS e NMI em duas regides (bulbar, cervical, toracica ou lombossacra) com algum sinal de
NMS rostral aos sinais de NMI.

ELA provavel com suporte laboratorial
Sinais de NMS e NMI em uma regido ou sinais de NMS em uma ou mais regides associados a evidéncia
de denervagéo aguda a eletroneuromiografia em dois ou mais segmentos.

ELA possivel
Sinais de NMS e NMI em uma regido somente.

ELA suspeita
Sinais de NMS em uma ou mais regides (bulbar, cervical, toracica ou lombossacra).
Sinais de NMI em uma ou mais regides (bulbar, cervical, toracica ou lombossacra).

Em todas as modalidades, deve haver evidéncia de progressao da doenga e auséncia de sinais sensitivos.

4.2 EXAMES COMPLEMENTARES
Pacientes com suspeita de ELA devem realizar uma série de exames, com os respectivos resultados
compativeis com a doenga:
» ressonancia magnética (RM) de encéfalo e jungéo craniocervical com auséncia de lesdo estrutural
que explique os sintomas;
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eletroneuromiografia (ENMG) dos 4 membros com presencga de denervagdo em mais de um
segmento e neurocondugédo motora e sensitiva normais;

hemograma completo dentro da normalidade;

fungéo renal (ureia e creatinina) dentro da normalidade;

fungéo hepatica (ALT/TGP, AST/TGO) e protrombina dentro da normalidade.

4.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nos estagios iniciais da doenga, em que pode haver sinais minimos de disfungdo dos NMS
e NMI, a ELA pode ser confundida com uma série de outras condi¢des clinicas, com os respectivos
diagnésticos diferenciais™:

outras doencgas do neurdnio motor — esclerose lateral primaria, atrofia muscular progressiva,
atrofia muscular espinhal, atrofia muscular espinobulbar;

doencas estruturais — mielopatia espondilética, malformagao de Arnold-Chiari, siringomielia
ou bulbia, irradiagédo do sistema nervoso central (SNC), acidente vascular cerebral, tumor;
doencgas toxicas/metabdlicas — hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, intoxicagao por
metais pesados, latirismo;

doengas inflamatérias autoimunes — neuropatia motora multifocal com bloqueio de condugao,
polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica, esclerose multipla, miastenia gravis,
miosite por corpos de inclusao, polimiosite, sindrome paraneoplasica;

doencas hereditarias — deficiéncia de hexosaminidase A, paresia espastica com amiotrofia,
ataxia espinocerebelar, distrofia muscular orofaringea, adrenomieloneuropatia, deficiéncia de
maltase acida;

doengas infecciosas — HIV, HTLV-1, doenga de Creutzfeldt-Jakob, sifilis;

outras doengas degenerativas do SNC - degeneragao corticobasal, deméncia por corpos
de Lewy, atrofia de multiplos sistemas, paralisia supranuclear progressiva, doenga de
Parkinson;

fasciculagbes benignas;

amiotrofia monomélica — doenc¢a de Hirayama.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem os critérios
diagnosticos para ELA definitiva ou ELA provavel com suporte laboratorial, avaliados por médico
especialista em Neurologia através de laudo detalhado.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das
condigdes abaixo:

insuficiéncia renal ou hepatica;

outra doenga grave ou incapacitante, incuravel ou potencialmente fatal;

outras formas de doencas do corno anterior medular;

eletroneuromiografia sem demonstragao de bloqueio da condugao motora ou sensitiva;
deméncia e disturbios visuais, autondmicos e esfincterianos;

gravidez ou amamentacéo;

ventilagado assistida;

hipersensibilidade ao medicamento.

7 TRATAMENTO

Varias estratégias modificadoras da doenca tém sido testadas em ensaios clinicos'®*?, mas
apenas um medicamento (riluzol) foi aprovado até agora. Bensimon e cols.® publicaram o primeiro estudo
duplo-cego, randomizado, avaliando o papel do riluzol na ELA. Foram estratificados 155 pacientes de
acordo com a topografia de inicio da doenga e submetidos ao tratamento com riluzol na dose de 100
mg/dia. Apos 573 dias, 58% dos pacientes do grupo placebo estavam vivos, em contraste com 74%

279



280

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

do grupo riluzol. O subgrupo mais beneficiado apresentava doenga em nivel bulbar na fase inicial, com aumento
de sobrevida de aproximadamente 2-3 meses. Além disso, a perda de forga muscular foi significativamente mais
lenta no grupo tratado. Um estudo publicado 2 anos mais tarde, envolvendo centros americanos e um ndmero
maior de pacientes, confirmou estes achados®.

Depois da publicagdo de uma revisao sistematica do grupo Cochrane'® e uma avaliagao pelo Institute for
Clinical Excellence (NICE) do Reino Unido®*®, 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 clinicos randomizados controlados, achado que necessita de confirmagao®®.

7.1 FARMACO
Riluzol: comprimidos de 50 mg

7.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO
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 apés as refeigoes.

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO
O tempo de tratamento é indeterminado e dependera da tolerabilidade do paciente.

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS
* Aumento do tempo de sobrevida

8 MONITORIZAGAO

O acompanhamento a longo prazo devera ser realizado por neurologista clinico®”. Recomenda-se a
realizagdo dos seguintes exames: hemograma, plaquetas e enzimas hepaticas antes de iniciar o tratamento, no
primeiro, no segundo, no terceiro, no sexto, no nono e no décimo segundo més e, apds, quando clinicamente
necessario.

Critérios para suspensao do tratamento

* Quando ALT/TGP ou AST/TGO estiver 5 vezes acima do limite superior da normalidade

* Quando ocorrer citopenia: leucdcitos totais < 3.000/mm? ou neutréfilos < 1.500/mm?3 ou plaquetas

< 100.000/mm? ou hemoglobina < 10 g/dI
* Evolugao para ventilagao assistida

9 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
Os pacientes devem ter nova consulta agendada apos 1 més de tratamento para avaliagdo dos efeitos
adversos e apos 1 ano para avaliagao da efetividade do riluzol.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duragéo
e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas, da
adequacgao do uso do medicamento e do acompanhamento pds-tratamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatdria a informagado ao paciente ou a seu responsavel legal sobre potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nomedo(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de riluzol, indicado para o tratamento de esclerose lateral amiotroéfica.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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 contraindicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso deste medicamento:

* 0s riscos na gravidez ainda ndo sao bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar

imediatamente o médico;

» os efeitos adversos ja relatados - fraqueza, sono, nauseas, vomitos, diarreia, dor na barriga,
formigamentos, alteracdo nas enzimas do figado, dor de cabeca, aumento dos batimentos
do coragdo, diminuicao das células brancas (diminuicao das defesas) e vermelhas (anemia)
do sangue;

» contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao riluzol ou aos componentes da
férmula e para aqueles com problemas no figado.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso nao queira ou ndo possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observaciao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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- Diagnéstico: clinico, laboratorial

Paciente com diagnéstico de ELA

- e neurofisiolégico

Possui critérios de inclusao
para uso de riluzol?

Nao Sim

Critérios de inclusao:

v ELA definitiva: sinais de neurdnio
motor superior (NMS) e inferior
(NMI) em 3 regides (bulbar,

N cervical, toracica ou lombossacra)
S v ELA provavel com suporte

laboratorial: sinais de NMS e NMI

em uma regido ou sinais de NMS
em uma ou mais regides associados

a evidéncia de denervagao aguda a

eletroneuromiografia em 2 ou mais

segmentos

Excluséo do
PCDT

Sim

Possui algum critério
de exclusao?

Nao

I
l :
i

/

Excluséo do /
PCDT y

4 Sim

/
/
/
/
/

l

Tratamento
com riluzol

\ 4

Encontram-se as
enzimas hepaticas
5 vezes acima do limite
de normalidade ou
ha citopenia? Néo

|

! Suspender o tratamento.

Manter o tratamento.

Critérios de exclusao:

v insuficiéncia renal ou hepatica

v deméncia

v disturbios visuais, autonémicos
ou esfincterianos

¥ doenga do corno anterior medular Sim

v doengas graves ou
incapacitantes, incuraveis ou
provavelmente fatais

v eletroneuromiografia sem
demonstracao de bloqueio da
condugao motora ou sensitiva

v hipersensibilidade ao
medicamento

v ventilagéo assistida

v gravidez ou amamentagao

l

Houve evolucao para

ventilagéo assistida? Nao

Manter o
tratamento.




Nao

l

Orientar o
paciente.

Paciente solicita o
medicamento.

Esclerose Lateral Amiotrdfica

CID-10: G12.2

Exames obrigatoérios para

abertura do processo:

v ressonancia magnética de
encéfalo e jungdo craniocervical
eletroneuromiografia
hemograma e plaquetas
tempo de protrombina

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

v

v

v

v ureia, creatinina

v ALT/TGP e AST/TGO
D

Sim

ose: 100 mg/dia
T

CID-10, exames e dose estao
Nao de acordo com o preconizado Sim

l

Encaminhar o
paciente ao
meédico assistente.

Exames necessarios para
monitorizagao:

v Hemograma e plaquetas
v ALT/TGP e AST/TGO
Periodicidade: a cada més nos N
primeiros 3 meses de tratamento e, h
apos, a cada 3 meses. Apos o N
primeiro ano, a periodicidade fica a
critério médico.

pelo PCDT? i

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo sim
deferido?

l

Nao dispensar e Orientar o
justificar ao paciente. paciente.

N Dispensacgéo a cada més de
N tratamento
" Entrevista farmacoterapéutica
\ de monitorizagao

L

1
Paciente apresentou alteracao

nos exames nao compativel

Sim com o curso do tratamento, Nao
evolugao da doenga ou eventos
adversos significativos?

Dispensar* e solicitar parecer

do médico assistente.

Dispensar.

* Observagao: se ALT/TGP ou

AST/TGO > 5x o limite da normalidade ou leucécitos

< 3.000 mm? ou neutréfilos < 1.500 mm3 ou plaquetas < 100.000 mm? ou hemoglobina < 10g/d|

ou evolugao para ventilagcao assistida, nao dispensar.
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1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA
2.1 Estéa gravida ou amamentando? O ndo O sim — critério de exclusao para uso de riluzol

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
O sim = Quais?
(se insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, deméncia, disturbios visuais, disturbios autonémicos, disturbios
esfincterianos, doenga do corno anterior medular e doengas graves ou incapacitantes — critério de exclusédo
para uso de riluzol: reavaliar solicitagdo do medicamento)

2.3 Faz uso de outros medicamentos*? O ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O ndo O sim
0 ndo O sim
0 ndo O sim
O ndo O sim

* Interagado potencial da toxina botulinica com aminoglicosidios e anticoagulantes

2.4 Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?
O ndo
O sim - Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Registro dos Exames Laboratoriais

Exames* Inicial 12 més 2°més 32 més 6° més 92 més 12° més
Previsao de data
Data
Hemoglobina
Plaquetas
Leucdcitos
Neutrofilos
AST/TGO
ALT/TGP

* Apds o primeiro ano de tratamento, a periodicidade dos exames fica a critério médico.
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3.1 Apresentou valores alterados (ALT ou AST > 5 vezes o limite da normalidade, hemoglobina
< 10 g/dl, leucécitos < 3.000 mm?, neutréfilos < 1.500 mm?, plaquetas < 100.000 mm?)?
nao - Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (critério para suspenséo do
tratamento)

3.2 Evoluiu para ventilagao assistida?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (critério para suspenséo do
tratamento)

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

3.4 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagcdo ao evento adverso?
nao — Dispensar

sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

entrevista Evento adverso *Intensidade 4 Conduta

Principais reagoes adversas ja relatadas: nauseas, vomitos, fraqueza, tonturas, formigamentos,
diarreia, perda de apetite, sonoléncia, dor abdominal, constipagéo, cefaleia, taquicardia

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldgica
(nutrigdo, ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro NS
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més

2° més

32 més

4° més

52 més

62 més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Quantidade dispensada

Préxima dispensagao:
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observacoes

7° més

82 més

102 més

112 més

122 més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Quantidade dispensada

Préxima dispensagao:
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observacoes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA.

1 DOENGCA
« Esclerose lateral amiotréfica € uma doenga na qual ocorre a perda da jungcdo dos neurdnios,
levando a problemas nos musculos, como fraqueza, espasmos, caibras, dificuldade de executar
tarefas do dia-a-dia, entre outros.

2 MEDICAMENTO
« Este medicamento n&o cura a doenga, mas aumenta o tempo de vida.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO
« Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagdo de
temperatura (cozinha e banheiro).
+ Conserve os comprimidos na embalagem original.
+ Mantenha o medicamento fora do alcance de criangas.

4 ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO
« Tome os comprimidos (sem mastigar ou triturar) 1 hora antes ou 2 horas apds as refei¢gdes para
garantir melhor agdo do medicamento.
« Procure tomar sempre no mesmo horario estabelecido no inicio do tratamento.
+ Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Se faltar pouco tempo para
a préxima tomada, aguarde e tome somente a quantidade do préximo horario. Ndo tome a dose
em dobro para compensar a que foi esquecida.

5 REAGOES DESAGRADAVEIS
« Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegam algumas reacoes
desagradaveis, tais como nauseas, vomitos, fraqueza, tonturas, formigamentos, diarreia, perda
de apetite, sonoléncia, dor abdominal, prisdo de ventre e dor de cabega.
« Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.
« Maiores informagbes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

6 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
« Né&o faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude. Pode ser perigoso a saude.

7 REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
« Arealizagdo dos exames garante uma correta avaliagao sobre a agdo do medicamento no seu
organismo. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

8 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES )
« Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente. —
<

« Nao indique ou fornega o medicamento para qualquer outra pessoa.
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+ Evite o uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento.

- Evite dirigir ou operar maquinas pelo menos no inicio do tratamento, pois podem ocorrer problemas de
tonturas e sonoléncia.

« Em caso de sensagédo de febre, o médico deve ser informado imediatamente.

9 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
+ Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartdo Nacional de Saude ou RG
- Exames de laboratério: hemograma, plaquetas, ALT/TGP e AST/TGO, a cada més nos primeiros 3
meses de tratamento e, apds, a cada 3 meses. Depois do primeiro ano de tratamento, a periodicidade
fica a critério médico.

10 EM CASO DE DUVIDA
« Se voce tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude,
procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

11 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Na base de dados Medline/Pubmed (acesso em 29 de julho de 2009), utilizando-se as expressdes
“Botulinum Toxin Type A’[Mesh] AND “Muscle Spasticity’[Mesh] e restringindo-se a ensaios clinicos
randomizados (ECRs), revisbes e metanalises publicados nos ultimos 5 anos, nas linguas inglesa ou
espanhola, foram identificados 51 artigos. Destes, foram selecionados para elaboragéo deste protocolo as
revisdes sistematicas e 22 ECRs nos quais os desfechos clinicos foram relevantes. Foram excluidos artigos
nao indexados.

2 INTRODUGAO

Espasticidade é um disturbio motor caracterizado pelo aumento do ténus muscular, dependente da
velocidade, associado a exacerbacao do reflexo miotatico'. As principais causas de espasticidade sdo acidente
vascular cerebral, traumatismo cranioencefalico e traumatismo raquimedular em adultos e paralisia cerebral
em criancas. Esta associada com reducdo da capacidade funcional, limitagdo da amplitude do movimento
articular, desencadeamento de dor, aumento do gasto energético metabdlico e prejuizo nas tarefas diarias,
como alimentagao, locomogéo, transferéncias (mobilidade) e cuidados de higiene. Pode causar contraturas,
rigidez, luxacdes e deformidades articulares. Por outro lado, o aumento do ténus muscular pode contribuir
para estabilizagao articular, melhora postural, facilitagao das trocas de decubito e transferéncias. Portanto, é
uma situacgao clinica a ser modulada e ndo completamente eliminada?3.

Condicao clinica multicausal, parte da sindrome do neurdénio motor superior, a espasticidade acomete
milhdes de pessoas em todo o mundo. Incidéncia e prevaléncia apresentam taxas variadas e estdo intimamente
relacionadas com as doengas correspondentes. Nao ha dados epidemiolégicos oficiais no Brasil.

Na Tabela 1, estdo apresentados os dados da literatura internacional’.

Tabela 1 - Epidemiologia da Espasticidade

Doencga Prevaléncia Espasticidade na doenga (%)
Traumatismo cranioencefalico 1-92-1.000 habitantes 13 - 20
(moderado a grave)

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 principios da reabilitagdo, pois 0 manejo da espasticidade é
multifatorial. Pode requerer tratamentos medicamentosos (quimiodenervagdo fendlica, baclofeno
intratecal), ndo medicamentosos (manobras de manutengdo da amplitude do movimento articular, treino
funcional, 6rteses de posicionamento, afastamento de fatores de exacerbagdo — vestuario inadequado,
frio, posicionamento corporal inadequado) ou cirurgicos (alongamentos musculotendinosos, tenotomias,
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neurotomias, rizotomias), dependendo da sua magnitude e do comprometimento clinico-funcional do
paciente. Assim, ndo sdo recomendadas medidas isoladas para se alcangcarem os objetivos estabelecidos'#.

Ha pouco mais de duas décadas foram publicados os primeiros estudos sobre toxina botulinica tipo
A (TBA) na redugdo do tonus muscular. A TBA é uma proteina produzida pelo Clostridium botulinum (bacilo
anaerdébio causador do botulismo — intoxicagao alimentar sistémica que provoca, entre outros sintomas, paralisia
muscular flacida). Os primeiros relatos sobre o micro-organismo datam do século XIX, mas somente na década
de 1920 foram descritas as primeiras tentativas de purificagdo da TBA. Atualmente, a TBA é parte integrante
do arsenal terapéutico de condi¢des espasticas, distonias, estrabismo, entre outras, podendo ser utilizada com
seguranga e eficacia®.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
* G04.1 Paraplegia espastica tropical
* G80.0 Paralisia cerebral espastica
* (G80.1 Diplegia espastica
* (G80.2 Hemiplegia infantil
* G81.1 Hemiplegia espastica
» (82.1 Paraplegia espastica
» (82.4 Tetraplegia espastica
» 169.0 Sequelas de hemorragia subaracnéidea
* 169.1 Sequelas de hemorragia intracerebral
* 169.2 Sequelas de outras hemorragias intracranianas ndo traumaticas
» 169.3 Sequelas de infarto cerebral
» 169.4 Sequelas de acidente vascular cerebral ndo especificado como hemorragico ou isquémico
» 169.8 Sequelas de outras doengas cerebrovasculares e das ndo especificadas
* T90.5 Sequelas de traumatismo intracraniano
* T90.8 Sequelas de outros traumatismos especificados da cabega

4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico é clinico. Ao exame fisico, o médico gradua o tdnus muscular segundo a Escala de Ashworth
Modificada (EAM), instrumento mais utilizado nos desfechos clinicos da literatura. A escala apresenta 5 categorias
que variam do tdnus normal a rigidez (Tabela 2), conforme a resisténcia muscular contra a movimentagéo passiva
do(s) segmento(s) afetado(s)®*.

Em situagdes excepcionais, a critério médico, a confirmagéo dos grupos musculares espasticos pode ser
feita através do estudo eletroneuromiografico dinamico®.

Tao importante quanto o diagndstico da espasticidade é avaliar seu impacto na fungdo motora global,
na dor, no desenvolvimento de contraturas e deformidades osteomusculoarticulares, nos autocuidados ou na
assisténcia do cuidador. A partir destas informacoes, o plano terapéutico deve ser estabelecido™°.

Tabela 2 - Escala de Ashworth Modificada

Grau Descricao
0 Toénus normal
1 Leve aumento do tdnus muscular com minima resisténcia no fim do movimento

1+ Leve aumento do tbnus muscular com minima resisténcia em menos da metade do movimento

2 Aumento mais marcado do tdnus muscular na maior parte do movimento, mas a mobilizacdo passiva é
efetuada com facilidade
3 Consideravel aumento do tdnus muscular, mas a movimentacao passiva é efetuada com dificuldade

4 Segmento afetado rigido em flexao ou extensao

A EAM serve para avaliar a intensidade da hipertonia e a resposta terapéutica. A partir do grau 1, um
indicador associado a disfungéo, a dor e a necessidades de assisténcia pode indicar tratamento.
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5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos' neste protocolo de tratamento os portadores de espasticidade que
apresentarem as condi¢des abaixo:
» um dos diagndsticos codificados no item 3;
+ comprometimento funcional, dor ou risco de estabelecimento de deformidades
osteomusculoarticulares, devidamente informados por laudo médico;
* insergdo em programa de reabilitacdo onde paciente, familiar ou cuidador seja capaz de
assegurar o seguimento do tratamento, monitorizagdo dos efeitos adversos e adeséo as
medidas instituidas.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos™ deste protocolo de tratamento os pacientes espasticos que apresentarem
pelo menos uma das situagdes abaixo:

» hipersensibilidade a um ou mais componentes da formulagédo das apresentagdes de TBA;

+ perda definitiva da mobilidade articular por contratura fixa ou anquilose com EAM grau 4;

+ doengas da jungdo neuromuscular (miastenia gravis, sindrome de Eaton-Lambert);

» desenvolvimento de anticorpos contra TBA;

+ infecgao no local de aplicagéo;

+ gravidez ou amamentagao;

* uso concomitante de aminoglicosidios ou espectiomicina;

+ impossibilidade de seguimento do acompanhamento médico e de manutencédo dos cuidados

de reabilitagao propostos.

7 CASOS ESPECIAIS

Consideram-se casos especiais 0s que apresentem situacdes nao previstas ou que estejam em
desacordo com este protocolo. As divergéncias mais frequentes estao relacionadas com codificagéo da
CID-10, frequéncia de aplicacdo, dose total preconizada, indicagao e falha terapéutica’?. Nestes casos,
recomenda-se a avaliacao individual e presencial do paciente por um Comité de Especialistas.

8 COMITE DE ESPECIALISTAS

O Comité de Especialistas tem por objetivo assessorar o gestor estadual na avaliagdo dos casos
especiais relacionadas ao tratamento com TBA. Deve ser constituido por, no minimo, dois médicos
especialistas em Medicina Fisica e Reabilitagdo — Fisiatria, Neurologia, Neurocirurgia ou Ortopedia
e estar inserido no Centro de Referéncia em Espasticidade. Quando nao for possivel ou a critério
do gestor, deve contar com profissionais vinculados a instituicdes de exceléncia no ensino médico,
credenciadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

9 CENTRO DE REFERENCIA

O Centro de Referéncia em Espasticidade tem por objetivo estabelecer a pratica do uso racional
da TBA no tratamento da espasticidade através da prescricao da menor dose eficaz, compartilhamento
de frascos nos casos de doses fracionadas, monitorizagdo de eventos adversos e de falhas terapéuticas,
armazenamento e dispensagéo e prestagao de assisténcia multidisciplinar. Devem ser realizadas as
etapas de avaliagdo, planejamento, administragdo e acompanhamento do tratamento com TBA'™.
Sugere-se que o Centro de Referéncia esteja vinculado a um Servigo de Medicina Fisica e Reabilitagao
- Fisiatria credenciado pelo SUS. Quando nao for possivel, deve estar vinculado a instituicdes de
exceléncia no ensino médico, credenciadas pelo SUS, com equipe multidisciplinar constituida de
médico especialista (Medicina Fisica e Reabilitagdo — Fisiatria, Neurologia, Neurocirurgia ou Ortopedia)
com experiéncia em avaliagao clinica e funcional da espasticidade, de terapeuta ocupacional e de
fisioterapeuta'. A escolha das instituicbes que abrigardo os centros deve ser realizada pelos gestores
estaduais de acordo com critérios técnicos, geograficos e cientificos por eles estabelecidos.

A experiéncia com a criagao de Centros de Referéncia em Espasticidade e com a implantagao
dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude na assisténcia farmacéutica
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tem demonstrado redug¢éo nos gastos publicos com TBA, além de permitir uma comunicacao ativa e informativa
entre a classe médica, contribuindo para o uso racional de medicamentos™.

10 TRATAMENTO

O tratamento da espasticidade'*'° é parte do tratamento reabilitador, ndo estando recomendado o uso
da TBA em quadros de espasticidade generalizada. Para o uso de TBA como modalidade terapéutica, o paciente
deve estar inserido em um programa de reabilitagdo ou, no minimo, realizando atendimento de fisioterapia. Os
fatores de exacerbacgdo do ténus muscular, como infecgdes, Ulceras de pressdo, orteses mal-adaptadas ou
complicagbes clinicas, devem ser afastados ou manejados concomitantemente.

O planejamento do tratamento com TBA suscita os seguintes questionamentos:

* seu uso sera capaz de reduzir a espasticidade do(s) segmento(s) afetado(s) na magnitude desejada?

* seu uso, através da redugao da espasticidade, sera capaz de tratar ou prevenir alteracdes

osteomusculoarticulares ou dor?

* seu uso é seguro, sem risco de perda da funcionalidade preexistente?

Se todas as respostas forem afirmativas, o médico sera capaz de realizar o correto planejamento
terapéutico.

10.1 FARMACO

TBA é uma neurotoxina, produzida pela bactéria Clostridium botulinum, que bloqueia a liberagdo de
acetilcolina, principal neurotransmissor da placa motora, interrompendo a transmiss&o neuronal e 0 consequente
bloqueio neuromuscular®.

Existem trés apresentagbes comerciais de TBA aprovadas para espasticidade pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Serdo utilizadas as nomenclaturas toxina botulinica tipo A 1 (TBA-1), toxina
botulinica tipo A 2 (TBA-2) e toxina botulinica tipo A 3 (TBA-3) (Tabela 3). Cabe ao médico prescritor conhecer
as similaridades e as diferengas entre elas, pois sdo produtos bioldégicos que apresentam mecanismos de
acdo idénticos (efeito de classe), mas que diferem em seu comportamento farmacocinético. As formulagdes
nao possuem a mesma poténcia, e as unidades das formulagdo nido sdo unidades-padrao internacionais. Uma
preparacado nao é diretamente intercambidvel com outra, devendo ser realizado ajuste de dose conforme a
apresentacao utilizada. Com base na literatura, considerando o efeito de classe, sugere-se a seguinte conversao
aproximada de doses'*".

* 1Ude TBA-1=1U de TBA-3

* 1Ude TBA-10u 1 U de TBA-3 = 3-4 U de TBA-2

A revisao da literatura, através de metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados
duplos-cegos controlados, demonstrou, em 7 estudos com adultos, totalizando 2.103 individuos, e em 6 com
3.098 individuos de 2 a 19 anos de idade, que a TBA é segura e eficaz na redugédo da espasticidade. Os
eventos adversos mais frequentes sdo sintomas locais, como dor, hematoma, infeccao local, atrofia e fraqueza
muscular e alteragdes da sudorese. Os relatos de efeitos sistémicos mais comuns sdo cansaco, fraqueza
generalizada, prurido e reagdes alérgicas. Normalmente, os efeitos ndo sio intensos e, na maioria dos casos,
sd0 autolimitados'®16-28,

Tabela 3 - Apresentagées da TBA

TBA-1 TBA-2 TBA-3
Forma farmacéutica P6 seco avacuo  P¢ liofilizado injetavel PO liofilizado injetavel
Numero de unidades/frasco 100 U 500 U 100 U

0,5 mg de albumina 0,125 mg de albumina 5 mg de gelatina,

Composicao humana e 0,9 mgde humana e 2,5 mg de 25 mg de dextrano e

NaCl lactose 25 mg de sacarose
Armazenagem pré-reconstituicao 25 -580 9Ce;nr:rgs; z;(i)r: 2-8°C 2-8°C
Armazenagem pés-reconstituicao 2-8°C 2-8°C 2-8°C
Tempo de validade pds-reconstituicao 24 horas 8 horas 4 horas
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10.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

A TBA ¢ injetada por via intramuscular conforme plano terapéutico. A aplicacdo deve ser
realizada por médico devidamente capacitado, especialista em Medicina Fisica e Reabilitagao -
Fisiatria, Neurologia, Neurocirurgia ou Ortopedia. A dose total por sessao de tratamento deve seguir
as recomendacdes das bulas oficiais dos medicamentos, dividida entre os musculos selecionados. A
determinagao das doses baseia-se na intensidade da espasticidade, no comprometimento funcional,
no peso corporal e no tamanho e numero de musculos a serem tratados.

Cada aplicagéo deve sempre utilizar a menor dose eficaz estimada. Nos casos em que os
objetivos ndo forem alcang¢ados, novas aplicagbes podem ser consideradas respeitando o intervalo
minimo de 3 a 4 meses. Tais medidas sao indispensaveis para evitar falha terapéutica pela formacgéao
de anticorpos'® (Tabela 4).

A duracao do efeito é variavel e influenciada por outras medidas antiespasticas, como uso de
medicamentos por via oral, orteses e realizagédo de fisioterapia. Recomenda-se reavaliagcdo em 4 a 6
semanas apoés cada aplicagao, sendo as demais realizadas a critério médico.

Apés a injecao local, a TBA difunde-se pelo tecido muscular e por outros tecidos. Seu efeito
concentra-se proximo ao ponto de aplicagdo e diminui afastando-se dele. Pode ocorrer difusdo para
musculos vizinhos, especialmente quando doses ou volumes elevados sao utilizados, além de fraqueza
da musculatura adjacente’®.

Em relacdo as técnicas de aplicagao*®'°, sdo feitas as seguintes recomendacdes:

+ utilizar sempre solugdo salina sem conservantes (soro fisiologico a 0,9%) para a

reconstituicao;

+ evitar o borbulhamento ou a agitagdo do conteudo do frasco durante a reconstituicéo e
aspiragdo do medicamento para a seringa de inje¢ao;

» para a localizagéo correta dos musculos, pode ser utilizada eletroestimulagéo ou
eletromiografia de modo a posicionar com precisdo a agulha, especialmente nos casos de
dificil discriminagdo, como musculos do antebrago, em obesos e criangas por exemplo;

* em musculos grandes ou distais, sugere-se injetar o medicamento em pelo menos 2 pontos;

* pode-se injetar em mais de um musculo no mesmo procedimento, desde que as doses
disponiveis sejam adequadas para cada musculo;

+ a critério médico, podem ser realizados os procedimentos sob sedagdo ou anestesia geral,
principalmente em criangas.

Tabela 4 - Recomendagdes para Manutengido da Resposta Terapéutica a Longo Prazo
Utilizar a menor dose eficaz estimada em cada aplicagao.
Respeitar o intervalo minimo de 3 a 4 meses entre as aplicagdes.
Prolongar o maximo possivel o intervalo entre as reaplicaces.

10.3 TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento costuma ter duragao indeterminada, podendo ser interrompido por qualquer das
situacgoes relacionadas no item Critérios de Exclusdo. Apds um numero ndo previsivel de aplicagdes,
o efeito pode se tornar mais fraco ou ausente, mesmo com aumento da dose. Estes casos levam a
suspeita de formagao de anticorpos. Um teste clinico simples e acessivel — teste de anticorpos no
musculo frontal — pode ser realizado. Injetam-se 10 U de TBA-1 ou TBA-3 ou 20 U TBA-2 no musculo
frontal, 3 cm acima do canto lateral de um dos olhos. Apos 1-3 semanas em avaliacdo médica, pede-se
para o paciente elevar as sobrancelhas; caso o musculo injetado apresente movimento similar ao do
lado néo injetado (auséncia de paralisia ou fraqueza muscular), considera-se falha do efeito da TBA'®.

10.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Os beneficios esperados do tratamento com TBA s&o os seguintes:

+ melhora da capacidade funcional (locomog¢ao, transferéncias, atividades da vida diaria); —
» prevengao de contraturas e deformidades osteomusculoarticulares; ‘
« diminui¢ao da dor;
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+ facilitagdo no uso de drteses e realizagao dos cuidados de higiene do paciente;
* redugédo da taxa de uso de outros medicamentos;

» diminuicdo da frequéncia e severidade dos espasmos;

* reducao do numero de procedimentos de reabilitacao.

11 MONITORIZAGAO

A monitorizagdo deve ser feita pelo registro de informagdes relevantes sobre o tratamento, como
diagnéstico, grupos musculares abordados, doses utilizadas, avaliagdo de tonus e registro de efeitos adversos.
Em doses adequadas, respeitando a técnica de aplicagdo e com profissionais experientes, pode-se dizer que é
um tratamento seguro. O paciente ou seu responsavel deve ser orientado a procurar o médico imediatamente se
quaisquer efeitos indesejaveis surgirem.

12 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Recomenda-se aos gestores estaduais que a TBA seja utilizada exclusivamente nos Centros de
Referéncia, considerando as especificidades do medicamento (conservagdo em refrigeracdo, intervalo entre
administragdes, indicagbes e calculo de doses), a necessidade de médicos especialistas e a abordagem
multidisciplinar no manejo da espasticidade.

13 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatdria a informagado ao paciente ou a seu responsavel legal sobre potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de toxina botulinica tipo A, indicado para o tratamento de espaticidade.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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 (locomocéo, atividades diarias);
prevengao de contratura e deformidades nas articulagées (juntas);
diminuigao da dor;

facilitacao no uso de orteses e realizagao dos cuidados de higiene;
diminuigado da frequéncia e severidade dos espasmos;

redugao do uso de medicamentos antiespasticos;

redugao do numero de procedimentos de reabilitagao.

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

0s riscos na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar
imediatamente o médico;

o principal efeito desagradavel é dor no local de aplicagao da injegéo;

os efeitos adversos sdo pouco frequentes (estimativa de que a cada 100 pacientes que recebem
0 medicamento apenas 3 terdo algum tipo de reagdo). Ja foram relatados fraqueza, nauseas,
coceira, dor de cabeca, alergias na pele, mal-estar geral, febre, dor no corpo.

Fui também informado(a) de que este medicamento n&o tem por objetivo curar a doenga que originou
a espasticidade. Conforme a marca comercial utilizada, a dose da toxina botulinica pode ser ajustada e devo
procurar orientacdo do médico ou farmacéutico em caso de duvida.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me
a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com diagnodstico de
espasticidade

Diagnéstico: clinico

Critérios de inclusao:
v comprometimento funcional, dor ou risco
de estabelecimento de deformidades

osteomusculoarticulares e
¥ insergdo em programa de reabilitagéo

Recomenda-se reavaliagdo a cada 4-6
semanas apos cada aplicagao.

Beneficios esperados:
v melhora da capacidade funcional
v prevencgao de contraturas e deformidades

osteomusculoarticulares
v diminuigdo da dor

dos cuidados de higiene do paciente
v reducao da taxa de uso de outros

medicamentos
v diminuicao da frequéncia e severidade

dos espasmos

v facilitagéo no uso de orteses e realizagéo

de

v reducao do numero de procedimentos
reabilitacdo

Possui critérios de ,
inclusao para tratamento )~
com TBA?
Nao Sim
Excluséo
do PCDT
T . Possui algum critério de
Sim ~
excluséo?

Critérios de exclusao e/ou interrupgao:
/

Nao
\

Tratamento
com TBA

A4
Houve Ares_posta NZo
terapéutica? l

Sim

v doencas da jungdo neuromuscular
(miastenia gravis, sindrome de
Eaton-Lambert) ou

v uso concomitante de
potencializadores do blogueio
neuromuscular (aminoglicosidios ou

espectiomicina) ou
v desenvolvimento de anticorpos
contra TBA ou

v perda definitiva da mobilidade articular
por contratura ou anquilose com EAM
grau 4 ou

v infecgao no local de aplicagédo ou

v hipersensiblidade a TBA ou a um de
seus componentes ou

¥ gravidez ou amamentacéo ou

v impossibilidade de seguimento do
acompanhamento médico e

Ajustar a dose. Reaplicar

manutengao dos cuidados de
reabilitagéo propostos.
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Sim

Manter o esquema de
tratamento. Respeitar o

intervalo de aplicagao de,
pelo menos, 3-4 meses.

em 3-4 meses e
reavaliar os pontos de
aplicacgéo.

Utilizar a menor dose eficaz
estimada em cada aplicagao.

Houve resposta
terapéutica e ha

interrupgao?

auséncia dos critérios de

—

Nao

Suspender o uso
de TBA.
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Fluxograma de Dispensac¢ao de Toxina Botulinica

Espasticidade

Paciente solicita o
medicamento.

CID-10: G04.1, G80.0, G80.1, G80.2,
G81.1, G82.1, G82.4, 169.0, 169.1, 169.2,
169.3, 169.4, 169.8, T90,5, T90.8

Exame:

R-HCG (para mulheres em idade fértil)
Dose: de acordo com o musculo, ver

Possui LME corretamente PCDT
Néao preenchido e demais Sim T
l documentos exigidos? l |
Orientar o N
palciente. No CID-10 e dose estao de acordo Sim

com o preconizado pelo PCDT?

Encaminhar o
paciente ao médico
assistente.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

~ Processo .

Nao dispensar e Orientar o
justificar ao paciente. paciente.

v

Dispensacao pelo menos a cada
3 meses de tratamento
Entrevista farmacoterapéutica
de monitorizagao

'

Paciente apresentou eventos
Sim adversos significativos ou N3o
falha terapéutica?

Dispensar e solicitar parecer
do médico assistente.

. Espaticidade

Dispensar.
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Ficha Farmacoterapéutica

Espasticidade

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartao Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA
2.1 Qual a causa da espasticidade?

O Traumatismo cranioencefalico

O Acidente vascular cerebral

O Traumatismo raquimedular

O Paralisia cerebral

2.2 Jarealizou procedimentos cirurgicos para espasticidade? [0 nao O sim - Qual?

O Rizotomia

O Neurectomia

O Bloqueio neurolitico com fenol
O Alongamento de tendao

O Qutro

2.3 Quais os medicamentos utilizados para espasticidade?

Medicamento Dose diaria Efetividade* Efeitos adversos Atualmente em uso

O nao O sim

O nao O sim

O ndo O sim

* Escala entre +++++ (maxima efetividade) a + (minima efetividade)

2.4 Esta gravida ou amamentando? O nao O sim - critério de exclusdo para uso da toxina botulinica

2.5 Possui outras doencgas diagnosticadas?
O nédo
O sim = Quais?

2.6 Faz uso de outros medicamentos*? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio

Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

[ ndo O sim

O ndo O sim

* Interagao potencial da toxina botulinica com aminoglicosidios e anticoagulantes
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2.7 Ja apresentou reagoes alérgicas a medicamentos?
O néo
O sim - Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

3.1 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)
nao — Dispensar
sim — Passar para a pergunta 3.2

3.2 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relacdo ao evento adverso?
nao - Dispensar

sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da . .
entrevista Evento adverso Intensidade + Conduta

Principais reagoes adversas ja relatadas: fraqueza, cansago, mal-estar, sonoléncia, nauseas, dor de
cabega, alergia na pele, coceiras, febre, dor no corpo

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta do paciente para resolu¢ao do evento apresentado
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO*

12 dispensacgao 22 dispensacgao 32 dispensacgao 42 dispensacgao

Data

Nome comercial
Lote/Validade

Dose prescrita/Musculo

Quantidade dispensada
Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
meédico: sim/n3o)
Farmacéutico/CRF
Observagoes

*As aplicagdes devem ocorrer em intervalos de pelo menos 3 meses. A dispensagéo, portanto, deve ser pelo
menos trimestral.
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ESPASTICIDADE.

1 DOENGCA
- E uma doenca que leva a uma diminuicdo da amplitude dos movimentos, causando dor,
dificuldade de executar tarefas do dia-a-dia, rigidez e deformidades nas articulagdes.

MEDICAMENTO

+ Atoxina botulinica tem 3 apresentacdes comerciais com caracteristicas diferenciadas, mudando,
inclusive, a dose a ser utilizada.

« Este medicamento ndo cura a doenga, mas melhora a qualidade de vida, com diminuigdo da
contragado dos musculos, do desconforto e da dor que a doenga provoca.

GUARDA DO MEDICAMENTO
« Guarde o medicamento na geladeira, mas ndo ha necessidade de ser congelado.
« Mantenha o medicamento fora do alcance de criangas.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO
« Este medicamento deve ser aplicado pelo médico especialista em ambiente hospitalar.

REAGCOES DESAGRADAVEIS

« Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparecam algumas
reacdes desagradaveis, que geralmente ndo trazem muito desconforto. Entre elas incluem-se
fraqueza, cansago, mal-estar, sonoléncia, nauseas, dor de cabeca, alergia na pele, coceiras,
febre, dor no corpo.

+ Podem ocorrer dor nos pontos de aplicagédo e formagdo de manchas roxas.

« Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

« Maiores informacbes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
+ Na&o faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude. Pode ser perigoso a saude.

OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
« Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o0 médico imediatamente.
« Nao indique ou fornega o medicamento para qualquer outra pessoa.

PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO

+ Retorne a farmacia pelo menos a cada 3 meses, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual

- Cartao Nacional de Saude ou RG $
N
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9 Em CASO DE DUVIDA
« Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude,
procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

10 OUTRAS INFORMAGOES

LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise da eficacia das enzimas pancreaticas no tratamento da insuficiéncia pancreatica em
pacientes com fibrose cistica 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’[AllFields]AND “pancreatic’[AllFields]) 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 ndo foram localizadas revisdes sistematicas.

Foram selecionados para avaliagdo ensaios clinicos randomizados publicados até 16/11/2009.
N&o foram encontradas metanalises nem revisdes sistematicas. Foram excluidos estudos sobre o uso de
enzimas em outras doengas, estudos de adesdo ao tratamento e qualidade de vida e estudos de correlagao
da insuficiéncia pancreatica com o gendtipo.

2 INTRODUGAO

Fibrose cistica, também chamada de mucoviscidose, € uma doenga genética autossOmica recessiva.
Embora predomine na populagéo caucasiana, com incidéncia de 1:3.000 nascidos vivos, pode estar presente
em todos os grupos étnicos’. No Brasil, a incidéncia ainda é ignorada, contudo estudos regionais mostram
dados estatisticos varidveis que sugerem uma incidéncia em torno de 1:7.000 no pais como um todo?. A vida
média dos pacientes com fibrose cistica tem aumentado nos ultimos anos, alcangando a terceira década,
resultado do diagnédstico precoce e do tratamento especializado instituido nas fases iniciais da doenga®.

Insuficiéncia pancredtica é a manifestacdo gastrointestinal mais comum na fibrose cistica.
Aproximadamente 85% dos pacientes apresentam comprometimento em graus variaveis da fungéo pancreatica
no decorrer da vida*. Estima-se que dois tercos dos lactentes apresentam insuficiéncia pancreatica ao nascer®.

A ma-absorgao intestinal na fibrose cistica é multifatorial. A deficiéncia de enzimas pancreaticas é o
fator predominante e decorre da obstrucao dos ductos pancreaticos e da destruigdo progressiva do pancreas
por fibrose. Em consequéncia, ocorre ma-absorcao dos nutrientes e comprometimento do estado nutricional.
A ma-absorgéo das gorduras leva a esteatorreia (caracterizada por fezes volumosas, frequentes, fétidas e
oleosas), flatuléncia, distensdo abdominal e deficiéncia de vitaminas lipossollveis®. As manifestagdes clinicas
tornam-se aparentes quando ha destruicdo de mais de 90% do pancreas exacrino.

Ainsuficiéncia pancreatica pode variar de intensidade no decorrer da doenca, o que requer reavaliacao
clinica e nutricional dos pacientes para ajuste da dose das enzimas pancreaticas®.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
» EB84.1 Fibrose cistica com manifestagdes intestinais
» EB84.8 Fibrose cistica com outras manifestacdes

Consultores: Fernando Antonio de Abreu e Silva, Isabella Scatolin, Elenara da Fonseca Andrade Procianoy,
Barbara Corréa Krug e Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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4 DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLIiNICO

Tosse cronica, esteatorreia e suor salgado s&o sintomas classicos de fibrose cistica. Entretanto, a
gravidade e a frequéncia dos sintomas sao muito variaveis e podem ser diferentes conforme a faixa etaria, mas a
maioria dos pacientes apresenta-se sintomatica nos primeiros anos de vida. Ao nascer, 10%-18% dos pacientes
podem apresentar ileo meconial®$.

O sintoma respiratério mais frequente € tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva,
com eliminagao de escarro mucoide a francamente purulento. A radiografia de térax pode inicialmente apresentar
sinais de hiperinsuflagdo e espessamento brénquico, mas, com o decorrer do tempo, podem surgir atelectasias
segmentares ou lobares. O achado de bronquiectasias € mais tardio. As exacerbag¢des da doenga pulmonar
caracterizam-se por aumento da tosse, taquipneia, dispneia, mal-estar, anorexia e perda de peso. Insuficiéncia
respiratoria e cor pulmonale sao eventos finais*.

Sinusopatia crénica esta presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal recidivante ocorre em
cerca de 20% dos casos e pode ser a primeira manifestagcao da doenca*.

Distenséo abdominal, evacuag¢des com gordura e baixo ganho de peso s&o sinais e sintomas fortemente
sugestivos de ma-absorgao intestinal que, na maioria dos casos, deve-se a insuficiéncia pancreatica exdcrina®.

No sistema reprodutor, observam-se puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens e
infertilidade em 20% das mulheres’.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico de fibrose cistica é clinico, podendo ser confirmado pela detecgéo de niveis elevados de
cloreto e soédio no suor ou por estudo genético com a identificagdo de 2 mutagdes para a fibrose cistica®. O teste
mais fidedigno é a andlise ibnica quantitativa do suor estimulado por pilocarpina. Consideram-se positivos os
valores de cloreto e sédio no suor > 60 mEqg/l em pelo menos 2 aferi¢cdes®.

O diagndstico de insuficiéncia pancreética é clinico. Embora ndo sejam usadas como exames diagndsticos
de rotina, dosagens de gordura em coleta de fezes de 72 horas'® e elastase fecal''® auxiliam na identificagao de
insuficiéncia pancreatica.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnoéstico confirmado ou com suspeita
de fibrose cistica e evidéncia clinica de insuficiéncia pancreatica (esteatorreia).

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serédo incluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou
intolerancia ao medicamento.

7 CENTRO DE REFERENCIA

Recomenda-se que a prescricdo das enzimas pancreaticas seja realizada por médicos especialistas
vinculados a Centros de Referéncia de fibrose cistica. Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em
relagéo a efetividade do tratamento. A existéncia de Centro de Referéncia facilita o tratamento bem como o
manejo das doses conforme o necessario e o controle de efeitos adversos.

8 TRATAMENTO

O tratamento com enzimas pancreaticas em pacientes com insuficiéncia pancreatica esta associado a
aumento do coeficiente de absorgéo de gordura, reducao na frequéncia de evacuagdes, melhora na consisténcia
das fezes e ganho ponderal™'".

8.1 FARMACOS

As enzimas pancreaticas encontram-se disponiveis nas seguintes apresentagdes conforme a
concentragdo em unidades de lipase:

Pancreatina: 10.000 e 25.000 U

Pancrelipase: 4.500, 12.000, 18.000 e 20.000 U



Fibrose cistica - Insuficiéncia pancredtica

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

A dose inicial pode ser estimada com base no peso do paciente e no grau de ingestdo de
gordura da dieta. Recomenda-se de 500 a 1.000U de lipase/kg por refeigdo principal, podendo-se
aumentar a dose se o paciente persistir com sinais clinicos de insuficiéncia pancreatica (esteatorreia).
Doses < 500U devem ser administradas nas refeigdes adicionais.

A dose maxima diaria ndo deve ultrapassar 2.500 U/kg/refei¢do ou 10.000 U/kg/dia de lipase,
pois ha relatos de surgimento de colonopatia fibrosante em pacientes que receberam doses elevadas
de enzimas'®.

As recomendacdes para o uso de enzimas pancreaticas?’?! incluem:

» administragao do medicamento antes das refei¢des e de lanches e bebidas que contenham
gordura;

» ingestdo das capsulas preferencialmente inteiras antes de cada refeigdo (se o tempo da
refeicdo se prolongar por mais de 40 minutos, € conveniente que sejam administradas no inicio e
durante a refeigéo);

+ cuidado em relagéo as criangas menores que, por hdo conseguirem deglutir as capsulas,
podem receber seu conteudo misturado a alimentos pastosos e relativamente acidos, tais como puré de
maca, banana e gelatina. As capsulas contém microesferas revestidas que ndo devem ser dissolvidas
ou trituradas, pois ocorre diminui¢cdo da eficacia do medicamento;

* cuidado em relagao aos lactentes com menos de 4 meses de idade que devem receber o
conteudo das capsulas misturado ao leite materno ou a férmula infantil;

» 0 conhecimento de que determinados alimentos n&o requerem o uso de enzimas quando
ingeridos isoladamente, tais como frutas (exceto abacate), vegetais (exceto batata, feijdo e ervilha), mel
e geleia.

Recomenda-se que seja mantida a mesma apresentagdo de enzimas para os pacientes
com resposta clinica favoravel. A substituicdo de uma enzima por outra, mesmo quando mantidas
doses equivalentes, pode estar associada a resposta clinica variavel, tendo sido inclusive descritos
casos de obstrucao intestinal. Quando for inevitavel, a troca deve ser feita de forma gradual e com
acompanhamento médico.

Em pacientes com persisténcia de sinais e sintomas de ma-absorcao intestinal, pode ser
considerado o uso concomitante de inibidores da bomba de prétons ou inibidores dos receptores H2da
histamina que podem reduzir a inativacao das enzimas pancreaticas'®?,

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO
O tratamento deve ser mantido indefinidamente.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento objetiva permitir ingesta normal de gordura e demais nutrientes da dieta, controle
dos sintomas digestivos, correcdo da ma-absor¢do e adequado desenvolvimento e crescimento
ponderoestatural®.

9 MONITORIZAGCAO

A resposta ao tratamento necessita ser reavaliada individualmente, devendo a dose das
enzimas pancreaticas ser ajustada conforme os sintomas abdominais, as caracteristicas das fezes e o
estado nutricional?.

Nos pacientes que persistirem com esteatorreia, mesmo em uso de doses elevadas de enzimas
pancreaticas, esta indicado investigar enfermidades como doenca celiaca, parasitose, alergia alimentar
e outras.

Efeitos adversos que podem surgir com 0 uso excessivo das enzimas digestivas sao
hiperuricemia, colonopatia fibrosante (principalmente com doses elevadas)'®'® e uricosuria®.

-3
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10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Recomenda-se que a prescricdo das enzimas pancreaticas seja realizada por médicos especialistas

vinculados a Centros de Referéncia de fibrose cistica. Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao
constantes neste protocolo, a duragcido e a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao periddica das
doses prescritas e dispensadas e a adequagao de uso do medicamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e

efeitos adversos relacionados ao uso de medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de pancreatina e pancrelipase indicadas para o tratamento de fibrose cistica —
insuficiéncia pancreatica.

Os termos médicos foram explicados e todas as duavidas 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;

» corregao da ma-absorgao de nutrientes;

+ adequado desenvolvimento e crescimento.

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

* 0s riscos na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, deve avisar

imediatamente o médico, sem interromper o tratamento;

» contraindicado em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou a proteina de suinos;

* a capsula preferencialmente nao deve ser rompida, pois o contato do pé com a pele pode provocar

irritacdo e a inalagcéo pode causar falta de ar;

* reagOes adversas mais comuns (com baixa ocorréncia) — nauseas, diarreia, prisdo de ventre e reagbes

alérgicas na pele;

+ doses extremamente altas tém sido associadas com aumento do acido urico na urina (hiperuricosuria)

€ no sangue (hiperuricemia) e colonopatia fibrosante.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

O pancreatina

O pancrelipase

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsével legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Fluxograma de Tratamento

Fibrose Cistica - Insuficiéncia Pancreatica

Paciente com diagnéstico
suspeito ou confirmado de
fibrose cistica

Evidéncia clinica de

Exclusao = . o "
< Nao insuficiéncia pancreatica
do PCDT .
(esteatorreia)?
Sim
Apresenta de
Exclusao < Sim hipersensibilidade ou
do PCDT intolerancia a pancreatina
ou pancrelipase?
Nao
Tratamento com
enzimas pancreaticas
v
Manter o tratamento Houve
e monitorizar <— Sim resposta )
clinicamente. terapéutica’

Diagnostico:
v suspeito: clinico

v confirmado: clinico com dosagem
de cloro no suor elevada em
duas determinagbes ou estudo
genético com a identificagéo de
mutagdes para fibrose cistica

Verificar a adeséo ao
tratamento; avaliar diagnésticos
diferenciais; considerar
incremento de dose (conforme
sintomas abdominais,
caracteristica das fezes e
estado nutricional); considerar
adigao de inibidores da bomba
de prétons ou inibidor dos
receptores H2 da histamina.
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Fluxograma de Dispensagao de Pancreatina e Pancrelipase

Fibrose Cistica - Insuficiéncia Pancreatica

Paciente solicita o
medicamento.

CID-10: E84.1, E84.8
Exames (ndo obrigatorio):
v dosagem de cloreto de sédio no suor (em 2
. afericdes diferentes) ou
Possui LM_E corretam_ente v estudo genético com a identificacdo de
preenchido e demais mutagdes para a fibrose cistica
! documentos exigidos? Dose: .
Nao Sim v 500 a 2.500 U/kg/refeigdo ou 10.000 U/kg/
dia de lipase
Orle_ntatr 0 CID-10, exames e 7
paciente. = dose estdo de acordo . .
Nao ) Sim
com o preconlzado
l pelo PCDT? l

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

B Processo
Nfo deferido?

N&o dispensar e Orientar o
justificar ao aciente
paciente. P :

Exames necessarios para monitorizagao:

v monitorizagdo clinica de acordo com <
estado nutricional, caracteristicas das . -~ R -
fezes e sintomas abdominais Dispensagéo a cada més de

T tratamento
| Entrevista

\ farmacoterapéutica de
' monitorizagao

] Paciente apresentou eventos .
Sim adversos significativos? Néo

' Fibrose cistica - Insuficiéncia pancreatica

Dispensar e solicitar
parecer do médico
assistente.

Dispensar.
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Ficha Farmacoterapéutica

Fibrose Cistica - Insuficiéncia Pancreatica e
Manifestagées Pulmonares

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: 0 Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Com que idade foi diagnosticada a doenga?

2.2 Como foi diagnosticada?
O Teste do pezinho
O Teste do suor
O Teste genético. Quais as mutagdes?

2.3 Quais as outras manifesta¢des da doenga?

2.4 Ja fez tratamento anteriormente para insuficiéncia pancreatica?
O néo
O sim = Quais?

2.5 Ja fez tratamento anteriormente para manifestagdes pulmonares?
O nao
O sim = Quais?

2.6 Possui outras doencas diagnosticadas?
O nédo
O sim = Quais?

2.7 Faz uso de outros medicamentos? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim
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2.8 Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim—>Quais?A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

3.1 Apresentou alguma complicagdo em decorréncia da fibrose cistica?
nédo
sim - Preencher a tabela abaixo

Necessitou de
internacao
O nao O sim
O ndo O sim
O nao O sim
O nao O sim
O ndo O sim
O nao O sim
O nao O sim
O nao O sim
O nao O sim
O ndo O sim
O ndo O sim
O ndo O sim

Data da entrevista Complicagao Conduta médica

3.2 Houve mudanga dos medicamentos utilizados ou das doses? Outros medicamentos foram
prescritos?
nao
sim = Preencher a tabela abaixo

Data da entrevista | Medicamento Inicio Término | Dose total/dia e via Motivo

3.3 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)
nao — Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.4
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3.4 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagéo ao evento adverso?

nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data_da Evento adverso *Intensidade 4 Conduta
entrevista

Principais reagdes adversas ja relatadas:

Pancreatina ou pancrelipase: nauseas, diarreia, constipacao e reagdes alérgicas na pele

Alfadornase: rouquidao, laringite, faringite, conjuntivite, dor no peito

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacolégica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) n&do farmacoldgica (nutrigao,
ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/néo)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE FIBROSE CIiSTICA — INSUFICIENCIA PANCREATICA.

DOENCA

+ Fibrose cistica — insuficiéncia pancreatica € uma doenga herdada geneticamente e que causa um
funcionamento anormal das glandulas que produzem muco, suor, saliva, lagrima e suco digestivo.

* Na fibrose cistica, as enzimas digestivas do pancreas estdo alteradas e podem dificultar a digestdo dos
alimentos.

MEDICAMENTO
+ Este medicamento permite que os pacientes possam aproveitar de forma adequada os alimentos,
corrigindo a absorg¢ao dos nutrientes e, assim, promovendo o adequado desenvolvimento e crescimento.

GUARDA DO MEDICAMENTO

+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagao de temperatura
(cozinha e banheiro).

+ Conserve as capsulas na embalagem original, bem fechada.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

» As capsulas contém microesferas revestidas que ndo devem ser dissolvidas ou trituradas para que nio
ocorra diminui¢ao da agdo do medicamento.

+ Tome as capsulas, preferencialmente inteiras, antes das refeicdes e de lanches e bebidas que contenham
gordura.

« Criangas menores, que nao conseguem engolir as capsulas, podem receber seu conteudo misturado a
alimentos pastosos, como puré de maga, banana e gelatina.

» Criangas com menos de 4 meses de idade devem receber o contetdo das capsulas misturado ao leite
materno ou a férmula infantil.

+ Determinados alimentos ndo requerem o uso de enzimas quando ingeridos isoladamente, tais como
frutas (exceto abacate), vegetais (exceto batata, feijao e ervilha), mel e geleia.

REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparecam algumas reagdes
desagradaveis, tais como nauseas, diarreia, prisdo de ventre e reagdes alérgicas na pele.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informagbes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS

+ Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagado de um profissional
de saude.
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7 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia pelo menos a cada 3 meses, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartédo Nacional de Saude ou RG

8 EM CASO DE DUVIDA
» Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

9 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise de eficacia do uso de alfadornase em fibrose cistica foram realizadas as buscas
nas bases descritas abaixo. Foram selecionados para avaliagao revisbes, metanalises, diretrizes praticas
e ensaios clinicos randomizados e controlados publicados até 31/07/2009. Na base Medline/Pubmed,
foram localizados 107 trabalhos, sendo 48 revisdes. Foram priorizados os ensaios clinicos randomizados e
excluidos os estudos do uso da alfadornase em outras doengas. Na base Cochrane, foi selecionada 1 revisao
sistematica 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’TSubstance 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 INTRODUGAO

Fibrose cistica, também chamada de mucoviscidose, € uma doenga genética autossOmica recessiva.
Embora predomine na populagao caucasiana, com incidéncia de 1:3.000 nascidos vivos, pode estar presente
em todos os grupos étnicos'. No Brasil, a incidéncia ainda é ignorada, contudo estudos regionais mostram
dados estatisticos variaveis que sugerem uma incidéncia em torno de 1:7.000 no pais como um todo?. A vida
média dos pacientes com fibrose cistica tem aumentado nos ultimos anos, alcangando a terceira década,
resultado do diagnédstico precoce e do tratamento especializado instituido nas fases iniciais da doenga®.

Fibrose cistica € uma doenga multissistémica, sendo o acometimento pulmonar responsavel
pela maior morbimortalidade dos pacientes. O acumulo de muco nas vias aéreas inferiores € uma das
caracteristicas-chave da fisiopatogenia da doenga pulmonar, assim como a presencga de reagao inflamatoéria
predominantemente neutrofilica e infecgao bacteriana. As alteragdes pulmonares iniciam nas vias aéreas
menores e sdo 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 cistica
sdo a mucina e o pus derivado do DNA (acido ribonucleico) intracelular liberado pela degranulagéo dos
neutrofilos*?.

3  CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
» EB84.0 Fibrose cistica com manifestagbes pulmonares
+ EB84.8 Fibrose cistica com outras manifestagdes

Consultores: Fernando Antonio de Abreu e Silva, Isabella Scatolin, Elenara da Fonseca Andrade Procianoy,
Barbara Corréa Krug e Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame

Os autores declararam auséncia de conflito de interesses.
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4 DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLIiNICO

Tosse cronica, esteatorreia e suor salgado s&o sintomas classicos de fibrose cistica. Entretanto, a
gravidade e a frequéncia dos sintomas sao muito variaveis e podem ser diferentes conforme a faixa etaria, mas a
maioria dos pacientes apresenta-se sintomatica nos primeiros anos de vida. Ao nascer, 10%-18% dos pacientes
podem apresentar ileo meconial®®.

O sintoma respiratério mais frequente é tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva,
com eliminacao de escarro mucoide a francamente purulento. A radiografia de térax pode inicialmente apresentar
sinais de hiperinsuflagdo e espessamento brénquico, mas, com o decorrer do tempo, podem surgir atelectasias
segmentares ou lobares. O achado de bronquiectasias € mais tardio. As exacerbag¢des da doenga pulmonar
caracterizam-se por aumento da tosse, taquipneia, dispneia, mal-estar, anorexia e perda de peso. Insuficiéncia
respiratéria e cor pulmonale sao eventos finais*.

Sinusopatia crénica esta presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal recidivante ocorre em
cerca de 20% dos casos e pode ser a primeira manifestagdo da doencga*.

Distenséo abdominal, evacuag¢des com gordura e baixo ganho de peso s&o sinais e sintomas fortemente
sugestivos de ma-absorgao intestinal que, na maioria dos casos, deve-se a insuficiéncia pancreatica exdcrina.

No sistema reprodutor, observam-se puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens e
infertilidade em 20% das mulheres’.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico de fibrose cistica é clinico, podendo ser confirmado pela detecgéo de niveis elevados de
cloreto e sodio no suor ou por estudo genético com a identificagdo de 2 mutagdes para fibrose cistica®. O teste
mais fidedigno é a analise ibnica quantitativa do suor estimulado por pilocarpina. Consideram-se positivos os
valores de cloreto e sédio no suor > 60 mEqg/l em pelo menos 2 afericdes?.

Os exames da fungdo pulmonar, como a espirometria, mostram disturbio ventilatério obstrutivo.
Considera-se o volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF,) o melhor pardmetro da fungéo pulmonar
para monitorizacdo da doenga respiratéria.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Seréao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagndstico confirmado de fibrose cistica
e doenca pulmonar com pelo menos um dos seguintes critérios:
+ escarro persistentemente espesso, dificil de expectorar;
* supuragdo pulmonar persistente e VEF, < 70% mesmo apos terapia maxima (adeséo do paciente a
fisioterapia e tratamento adequado da infecgao respiratéria) da doenga pulmonar;
+ sibilancia persistente ndo responsiva ao tratamento com nebulizagéo e broncodilatador;
+ alteragdes radioldgicas persistentes ou recorrentes ao estudo convencional de térax, decorrentes da
impactacgao de secregdes;
+ alteracdes radiolégicas evidenciadas a tomografia de térax, especialmente em pacientes com idade
inferior a 6 anos, decorrentes da impactagao de secregoes;
+ exacerbagdes pulmonares frequentes apesar da terapia maxima e tratamento das infecgoes® 2.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
» Hipersensibilidade comprovada a alfadornase ou a um de seus componentes.

7 CENTRO DE REFERENCIA

Recomenda-se que a prescrigdo da alfadornase seja realizada por médicos especialistas vinculados a
Centros de Referéncia de fibrose cistica. Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em relagao a eficacia
do tratamento e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. A existéncia de Centro de Referéncia facilita
o tratamento bem como o manejo das doses conforme necessario e o controle de efeitos adversos.
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8 TRATAMENTO

O tratamento das manifestacdes pulmonares de pacientes com fibrose cistica deve incluir um
programa de fisioterapia respiratéria, hidratagdo, tratamento precoce das infec¢des respiratérias e
fluidificacdo de secrecoes.

Alfadornase é uma solugao purificada de desoxirribonuclease recombinante humana para uso
inalatorio, que reduz a viscosidade do muco por hidrolise do DNA extracelular, derivado do nucleo de
neutréfilos degenerados, presente no muco dos pacientes com fibrose cistica e um dos responsaveis
pelo aumento da sua viscosidade™.

Vérios estudos demonstram que alfadornase é segura, efetiva e bem tolerada nos pacientes com
doenga pulmonar leve, moderada ou grave'?''°, Os estudos de curto e longo prazos relatam melhora
maxima do VEF, de cerca de 5%-13%, conforme a gravidade da doenga''¢. Nos pacientes com doenga
mais grave, terapia mais prolongada pode ser necessaria antes do surgimento de efeito benéfico?2!,
Fuchs e cols™. mostraram reducéo significativa dos dias de hospitalizacdo e do uso de antibidticos
e melhora dos escores da qualidade de vida em relagdo ao grupo controle. Estudos multicéntricos
a curto e longo prazos evidenciaram redugéo dos sintomas respiratérios e da infecgéo respiratoria’,
diminuicao do risco de exacerbacgdes?>?? e melhora da fungao pulmonar''416.18_A instituicao precoce do
tratamento com alfadornase esta relacionada a melhora na taxa de declinio da fungéo pulmonar?.

8.1 FARMACO
+ Alfadornase: ampolas de 2,5 mg em 2,5 ml de solugédo. As ampolas devem ser refrigeradas
(-8° a 2°C) e protegidas da luz.

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

A dose recomendada para a maioria dos portadores de fibrose cistica € uma ampola de 2,5 mg,
1 vez ao dia, utilizando nebulizador recomendado para alfadornase?. Alguns pacientes, especialmente
os de mais idade e com maior comprometimento pulmonar, podem se beneficiar com a administragédo
2 vezes ao dia.

Recomenda-se que alfadornase seja nebulizada pelo menos 30 minutos antes da fisioterapia
respiratoria®®?¢. Deve-se ter especial cuidado com os nebulizadores utilizados, sendo importante sua
limpeza e desinfecgéo, de acordo com recomendagdes técnicas vigentes.

Deve-se considerar a possibilidade de instilagido de alfadornase diretamente nas vias aéreas
inferiores através de fibrobroncoscopia na presenca de alteragdes radiologicas causadas por obstrugao
ou impactagdo mucoide das vias aéreas®’?8,

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento é continuo, sem duragao previamente definida. Espera-se melhora da fungéo
pulmonar desde o primeiro més de tratamento'>'4'517.18 e que haja reducdo das exacerbacdes
pulmonares ao longo do tempo™'.

8.4. BENEFICIOS ESPERADOS
Os possiveis beneficios esperados com o tratamento sdo melhora do VEF,, da qualidade de
vida, da hiperinsuflagdo pulmonar e diminuicao da frequéncia das exacerbagdes respiratérias?.

9 MONITORIZAGAO

Deve haver monitorizagao pela equipe assistente a cada consulta: dose em uso, nebulizador
utilizado, horario de administracdo, efeitos adversos, transporte e armazenamento adequado do
medicamento.

As reagbes adversas sao raras e incluem alteragdo da voz, faringite, laringite, rash cutaneo,
dor toracica e conjuntivite'. Na maioria dos casos, sdo leves e transitdrias e ndo indicam suspensao
do tratamento.

Recomenda-se monitorizar a resposta terapéutica com controle clinico periédico (cada 2-3
meses), com realizagdo da espirometria (cada 6-12 meses) e com radiografia de térax.

-3
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10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Recomenda-se que a prescricéo da alfadornase seja realizada por médicos especialistas vinculados a

Centros de Referéncia de fibrose cistica. Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao constantes
neste protocolo, a duragao e a monitorizagédo do tratamento, bem como a verificagdo periédica da dose prescrita
e dispensada e a adequacao de uso do medicamento.

11

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
E obrigatéria a informagéo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

12 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

2.

w

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hamosh A, FitzSimmons SC, Macek M Jr, Knowles MR, Rosenstein BJ, Cutting GR. Comparasion of the
clinical manifestations of cystic fibrosis in black and white patients. J Pediatr. 1998;132(2):255-9.

Raskin S, Pereira-Ferrari L, Reis FC, Abreu F, Marostica P, Rozov T, et al. Incidence of cystic fibrosis in five
different states of Brazil as determined by screening of p.F508del, mutation atthe CFTR gene in newborns
and patients. J Cyst Fibros. 2008;7(1):15-22. Epub 2007 Jun 4.

Gerritsen J. Cystic Fibrosis [book review]. N Engl J Med. 2008;358(17):1873-4.

Konstan MW, Hilliard KA, Norvell TM, Berger M. Bronchoalveolar lavage findings cystic fibrosis patients with
stable, clinically mild lung disease suggest ongoing infection and inflammation. Am J Respir Crit Care Med.
1994;150(2):448-54.

Paul K, Rietschel E, Ballmann M, Griese M, Worlitzsch D, Shute J, Chen C, Schink T, Doring G, Koningsbruggen
S. van, Wahn U, and Ratjen F. Effect of treatment with dornase alpha on airway inflammation in patients with
cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2004;169(6):719-25. Epub 2003 Dec 18.

O’Sullivan BP. Freedman SD. Cystic Fibrosis. Lancet. 2009;373(9678):1891-904. Epub 2009 May 4.

De Boeck K, Wilschanski M, Castellani C, Taylor C, Cuppens H, Dodge J, et al Cystic fibrosis: terminology
and diagnostic algorithms. Thorax. 2006;61(7):627-35. Epub 2005 Dec 29.

Mishra A, Greaves R, Smith K, Carlin JB, Wootton A, Stirling R, et al. Diagnosis of cystic fibrosis by sweat
testing: age-specific reference intervals. J Pediatr. 2008;153(6):758-63. Epub 2008 Jun 27.

Nasr SZ, Kuhns LR, Brown RW, Hurwitz ME, Sanders GM, Strouse PJ. Use of computerized tomography
and chest x-rays in evaluating efficacy of aerosolized recombinant human DNase in cystic fibrosis patients
younger than age 5 years: a preliminary study. Pediatr Pulmonol. 2001;31(5):377-82.

Robinson E, Goris ML, Zhu HJ, Chen X, Bhise P, Sheikh F, et al. Dornase alfa reduces air trapping in children
with mild cystic fibrosis lung disease. Chest. 2005;128(4):2327-35.

Flume PA, O’Sullivan BP, Robinson KA, Goss CH, Mogayzel PJ Jr, Willey-Courand DB, et al. Cystic Fibrosis
Foundation, Pulmonary Therapies Committee. Cystic fibrosis pulmonary guidelines: chronic medications for
maintenance of lung health. Am J Respir Crit Care Med. 2007;176(10):957-69. Epub 2007 Aug 29.

Jones AP, Wallins C. Dornase alfa for cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev. 2010;3:CD001127.
Shak S. Aerosolized recombinant human DNase | for treatment of cystic fibrosis. Chest. 1995;107(2
Suppl):65S-70S.

Fuchs HJ, Borowitz DS, Christiansen DH, Morris EM, Nash ML, Ramsey BW, et al. Effect of aerosolized
recombinant human DNase on exacerbations of respiratory symptoms and on pulmonary function in patients
with cystis fibrosis. N Engl J Med. 1994;331(4):637-42.

Shah PL, Bush A, Canny GJ, Colin AA, Fuchs HJ, Geddes DM, et al. Recombinant human DNase | in cystic
fibrosis patients with severe pulmonary disease: a short-term, double-blind study followed by six months
open-label treatment. Eur Respir J. 1995;8(6):954-8.

McCoy K, Hamilton S, Johnson C. Effects of 12-week administration of dornase alfa in patients with advanced
cystic fibrosis lung disease. Puimozyme Study Group. Chest. 1996;110(4):889-95.

Harms HK, Matouk E, Tournier G, von der Hardt H, Weller PH, Romano L, et al. Multicenter, open-label study
of recombinant human DNase in cystic fibrosis patients with moderate lung disease. DNase International
Study Group. Pediatr Pulmonol. 1998;26(3):155-61.

Quan JM, Tiddens HA, Sy JP, McKenzie SG, Montgomery MD, Robinson PJ, et al. A two-year randomized,



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Fibrose cistica - Manifestacdes Pulmonares

placebo-controlled trial of dornase alfa in young patients with cystic fibrosis with mild lung function
abnormalities. J Pediatr. 2001;139(6):813-20.

Frederiksen B, Pressler T, Hansen A, Koch C, Hgiby N. Effect of aerosolized rhDNase (Pulmozyme)
on pulmonary colonization in patients with cystic fibrosis. Acta Paediatr. 2006;95(9):1070-4.
Hodson ME, McKenzie S, Harms HK, Koch C, Mastella G, Navarro J, et al. Dornase alpha in the
treatment of cystic fibrosis in Europe: a report from the Epidemiologic Registry of Cystic Fibrosis.
Pediatr Pulmonol. 2003;36(5):427-32.

Suri R, Metcalfe C, Wallis C, Bush A. Predicting response to rhDNase and hypertonic saline in
children with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2004;37(4):305-10.

Shah PL, Conway S, Scott SF, Rainisio M, Wildman M, Stableforth D, et al. A case-controlled study
with dornase alfa to evaluate impact on disease progression over a 4-year period. Respiration.
2001;68(2):160-4.

Konstan MW, Wagener JS, Pasta DJ. Pulmozyme (Dornase alfa) use is associated with a slower
rate of lung function decline in patients with cystic fibrosis [abstract]. Pulmonol Suppl. 2006;29:337.
Geller DE, Eigen H, Fiel SB, Clark A, Lamarre AP, Johnson CA, et al. Effect of smaller droplet
size of dornase alfa on lung function in mild cystic fibrosis. Dornase Alfa Nebulizer Group. Pediatr
Pulmonol. 1998;25(2):83-7.

Fitzgerald DA, Hilton J, Jepson B, Smith L. A crossover, randomized, controlled trial of dornase alfa
before versus after physiotherapy in cystic fibrosis. Pediatrics. 2005;116(4):€549-54. Epub 2005 Sep 1.
Van der Giessen LJ, de Jongste JC, Gosselink R, Hop WC, Tiddens HA. RhDNase before airway
clearance therapy improves airway patency in children with CF. Pediatr Pulmonol. 2007;42(7):624-30.
Touleimat BA, Conoscenti CS, Fine JM. Recombinant human DNase in management of lobar
atelectasis due to retained secretions. Thorax. 1995;50(12):1319-21.

Slattery DM, Waltz DA, Denham B, O’Mahony M, Greally P. Bronchoscopically administered recombinant
human DNase for lobar atelectasis in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2001;31(5):383-8.

Robinson TE, Goris ML, Zhu HJ, Chen X, Bhise P, Sheikh F, et al. Dornase alfa reduces air trapping in
children with mild cystic fibrosis lung disease: a quantitative analysis. Chest. 2005;128(4):2327-35.

327



328

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados
ao uso de alfadornase, indicada para o tratamento de fibrose cistica — manifestagdes pulmonares.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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:

+ diminuigao da frequéncia das exacerbacgbes respiratérias;

* melhora da qualidade de vida;

+ melhora da respiragdo pulmonar.

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

* 0s riscos na gravidez ainda n&do sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, deve avisar

imediatamente o médico, sem interromper o tratamento;

* néo se sabe se o medicamento é excretado no leite; converse com o0 médico se for amamentar;

+ contraindicado em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento;

* reac0Oes adversas mais comuns — rouquidao, inflamagao da laringe ou faringe, alergias na pele, dor

no peito, inflamagéao nos olhos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-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 Salude e as Secretarias de Salude a fazerem uso de informacgdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Fluxograma de Tratamento

Fibrose Cistica - Manifestag6es Pulmonares

Exclusao

do PCDT Nao

Paciente com diagndstico
confirmado de
fibrose cistica

Possui critérios

Exclusao Sim
do PCDT

Monitorizagao:
v controle clinico periédico
Periodicidade: a cada 2-3 meses
v espirometria (recomendado)
Periodicidade: a cada 6-12 meses
v RX de térax (recomendado)

de inclusdo para
tratamento com
alfadornase? !

Sim |

Presenca de
hipersensibilidade a
alfadornase ou a
um de seus
componentes?

Diagnéstico: clinico confirmado
pela dosagem de cloro no suor
- - elevada em duas determinagées
7 ou estudo genético com a
identificagdo de mutagdes para
fibrose cistica

Critérios de inclusdo: doenga pulmonar com
pelo menos um dos seguintes critérios:

v escarro persistentemente espesso e dificil de
ser expectorado

v supuragao pulmonar persistente e VEF, < 70%

mesmo apos terapia maxima

Vv sibilancia persistente nao responsiva ao
tratamento com nebulizagdo e broncodilatador

Vv alteragoes radioldgicas persistentes ou
recorrentes ao estudo convencional do torax,

decorrentes da impactagao de secrecdes

v alteragoes radioldgicas evidenciadas a
tomografia de térax, especialmente em

pacientes com idade < 6 anos, decorrentes da

Impactagdo de secregdes

v exacerbagdes pulmonares frequentes a

despeito de terapia otimizada e tratamento
das infeccdes

_ |Tratamento com

alfadornase

Periodicidade: conforme a

indicagao clinica

\4
Manter o Houve
tratarpeqto c9m Sim resposta
monitorizagdo terapéutica?
periodica.

Verificar a adesdo ao
tratamento, adequagao do
nebulizador e armazenamento

do medicamento.
Considerar o uso 2 vezes
ao dia.
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Paciente solicita o
medicamento.

CID-10: E84.0, E84.8

Exames:

v dosagem de cloreto e sédio no suor ou

v estudo genético com a identificagéo
de mutagdes para fibrose cistica

Possui LME corretamente Exames néo obrigatérios:
. . v espirometria (VEF1)
preenchido e Qemals v RX de térax
documentos exigidos? v tomografia de térax
N3ao Sim Dose:

v 2,5-5,0 mg/dia

Orientar o

paciente CID-10, exames e -

dose estdo de acordo  \,”
com o preconizado
pelo PCDT?

Sim

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo

deferido? Sim

l

Nao

l

N&o dispensar e -
justificar ao rientar o
paciente. paciente.

Exames necessarios para monitorizagio:

v monitorizagdo clinica i ‘
Periodicidade: a cada 2-3 meses

Exames nao obrigatérios:

e S e Dispensacéo a cada més de
espirometria e e torax
Periodicidade: a critério médico tratame_nto

\ Entrevista

! farmacoterapéutica de

monitorizagao
|

~ 4
Paciente apresentou alteragao nos
exames nao compativel com o

. Nao
Sim curso do tratamento ou eventos
l adversos significativos?
Dispensar e solicitar
parecer do médico Dispensar.
assistente.
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Ficha Farmacoterapéutica

Fibrose Cistica - Insuficiéncia Pancreatica e
Manifestagées Pulmonares

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Com que idade foi diagnosticada a doenga?

2.2 Como foi diagnosticada?
O Teste do pezinho
O Teste do suor
O Teste genético. Quais as mutagdes?

2.3 Quais as outras manifestagbes da doenga?

2.4 Ja fez tratamento anteriormente para insuficiéncia pancreatica?
O nao
O sim = Quais?

2.5 Ja fez tratamento anteriormente para manifestagcdes pulmonares?
O nao
O sim = Quais?

2.6 Possui outras doengas diagnosticadas?
O ndo
O sim = Quais?

2.7 Faz uso de outros medicamentos? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim
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2.8 Ja apresentou reagfes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

3.1 Apresentou alguma complicagdo em decorréncia da fibrose cistica?
nao
sim = Preencher a tabela abaixo

Necessitou de
internacao
O nao O sim
O ndo O sim
O ndo O sim
O nao O sim
O nao O sim
O ndo O sim
O ndo O sim
O nao O sim
O nao O sim
O ndo O sim
O ndo O sim
O nao O sim

Data da entrevista Complicagao Conduta médica

3.2 Houve mudanga dos medicamentos utilizados ou das doses? Outros medicamentos foram
prescritos?
nao
sim - Preencher a tabela abaixo

Data da entrevista | Medicamento Inicio Término | Dose total/dia e via Motivo

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

333



Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

3.4 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagao ao evento adverso?

nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data_da Evento adverso *Intensidade 4 Conduta
entrevista

Principais reagdes adversas ja relatadas:

Pancreatina ou pancrelipase: nauseas, diarreia, constipacao e reagdes alérgicas na pele

Alfadornase: rouquidao, laringite, faringite, conjuntivite, dor no peito

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacolégica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) n&do farmacoldgica (nutrigao,
ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/néo)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE FIBROSE CISTICA — MANIFESTAGOES PULMONARES.

DOENCA

» Fibrose cistica — manifestagées pulmonares € uma doenga herdada geneticamente e que causa um
funcionamento anormal das glandulas que produzem muco, suor, saliva, lagrima e suco digestivo.

* Na fibrose cistica, podem ocorrer problemas pulmonares, com aparecimento de tosse seca ou com
escarro, que podem se transformar em infecgdes respiratérias.

MEDICAMENTO
+ Este medicamento ndo cura a doenga, mas melhora as complicagées pulmonares e a qualidade de vida.

GUARDA DO MEDICAMENTO
* O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas nado deve ser congelado.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ O medicamento devera ser administrado através de nebulizador.

*  Procure saber com clareza todos os passos para a realizagao da nebulizagéo e da limpeza e desinfecg¢ao
do nebulizador com o o0 médico ou profissional de enfermagem. Recomenda-se que a nebulizagao seja
feita pelo menos 30 minutos antes da fisioterapia respiratoria.

+ Nao dilua ou misture a alfadornase com outros medicamentos no nebulizador.

» Aplique exatamente a dose que o médico indicou.

REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegcam algumas reacgbes
desagradaveis, tais como rouquidao, inflamagéo 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 farmacéutico.

*+ Maiores informagbes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
» Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagao de um profissional
de saude.

PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO

* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartao Nacional de Saude ou RG

EM CASO DE DUVIDA
+ Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude,
procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.
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9 OUTRAS INFORMAGOES

LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.

Pulmonares

oes

Fibrose cistica - Manifestag
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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Considerou-se para a estratégia de busca que o tratamento-padrdo de hiperfosfatemia é o uso de
quelantes a base de calcio por ja se encontrar bem estabelecida a idéntica eficacia das alternativas terapéuticas
— carbonato de calcio e sevelamer — quanto a capacidade de reduzir niveis de fésforo'. A questdo em aberto
na literatura é a potencial redugao da mortalidade associada a menor incidéncia de calcificagdes ectdpicas
com o uso do sevelamer, razdo pela qual a estratégia sistematica 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 publicagdes classificadas como
ensaios clinicos randomizados. Considerando-se, também, a necessidade de avaliar o lantanio, medicamento
novo com potencial de inclusdo neste protocolo, busca semelhante foi realizada: “lanthanum AND mortality”.
Esta estratégia resultou em 2 publicagdes classificadas como ensaio clinico randomizado. Uma atualizagéao
ampla, porém nao sistematica da literatura, foi feita para os demais aspectos do protocolo.

2 INTRODUGAO

A concentragdo plasmatica de fosfato, que geralmente permanece normal nos estagios iniciais da
insuficiéncia renal cronica (IRC), aumenta progressivamente nos estagios mais avangados da doenga. Na
fase inicial, ha adaptacéo renal caracterizada por diminuigdo da reabsorgao renal tubular de fésforo, causando
assim aumento da fosfaturia nos néfrons remanescentes. Este processo é basicamente mantido por aumento
nos niveis de horménio da paratireoide (PTH). A medida que a taxa de filtragdo glomerular cai abaixo de
aproximadamente 25 ml/minuto, esse mecanismo compensatorio ndo € mais suficiente para manter os niveis
de fosfato dentro da normalidade, surgindo entdo a hiperfosfatemia’.

A Tabela 1 apresenta a classificagdo da IRC de acordo com a depuragao de creatinina endégena.

Tabela 1 - Classificagdo da Insuficiéncia Renal Cronica de acordo com a Depuragao da Creatinina Endégena (DCE)'

Estagio Depuracao da creatinina endégena
1 > 90
2 60 - 89
3 30-59
4 15-29
5 <15
5D < 15 em didlise

Dentre as consequéncias da hiperfosfatemia citam-se hiperparatireoidismo secundario, calcificagbes
metastaticas, osteite fibrosa cistica e sua propria contribuicdo para a progressdo da insuficiéncia renal.
Retencgao de fosfato é a causa do hiperparatireoidismo secundario da IRC, que, quando nao tratado, pode
levar a morbidade significativa devido a dor, osteopenia, aumento do risco de fraturas e anemia. Postula-se
ainda sua contribuicdo para hipertensdo, doenca vascular aterosclerética, prurido e disfuncao sexual®®.
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Hiperfosfatemia também promove, juntamente com o calcio, a deposigao de cristais de fosfato de calcio em
tecidos moles, particularmente nas paredes de vasos e em regides periarticulares. A ocorréncia das calcificacoes
extra-articulares é favorecida pela idade, por hiperparatireoidismo secundario e por ingestao excessiva d