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SECRETARIA DE ASSISTÊNCIA À SAÚDE

PORTARIA Nº 469, DE 23 DE JULHO DE 2002

O Secretário de Assistência à Saúde, no uso de suas atri-
buições legais,

Considerando a Portaria GM/MS nº 1.318, de 23 de julho de
2002 que define o Grupo 36 - Medicamentos, da Tabela Descritiva do
Sistema de Informações Ambulatoriais do Sistema Único de Saúde;

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolo Clínico
e Diretrizes Terapêuticas para a Profilaxia da Reinfecção pelo Vírus
da Hepatite B Pós-Transplante Hepático, que contenha critérios de
diagnóstico e tratamento, observando ética e tecnicamente a pres-
crição médica, racionalize a dispensação dos medicamentos preco-
nizados para o tratamento da doença, regulamente suas indicações e
seus esquemas terapêuticos e estabeleça mecanismos de acompanha-
mento de uso e de avaliação de resultados, garantindo assim a pres-
crição segura e eficaz;

Considerando a Consulta Pública a que foi submetido o
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - Hepatite B em Trans-
plante Hepático: Lamivudina e HBIG, por meio da Portaria SAS/MS
nº 347, de 21 de setembro de 2001 - Anexo VI, que promoveu sua
ampla discussão e possibilitou a participação efetiva da comunidade
técnico científica, sociedades médicas, profissionais de saúde e ges-
tores do Sistema Único de Saúde na sua formulação, e

Considerando as sugestões apresentadas ao Departamento de
Sistemas e Redes Assistenciais no processo de Consulta Pública aci-
ma referido, resolve:

Art. 1º - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - Pro-
filaxia da Reinfecção pelo Vírus da Hepatite B Pós-Transplante He-
pático - Lamivudina e Imunoglobulina da Hepatite B.

§ 1º - Este Protocolo, que contém o conceito geral da pa-
tologia, os critérios de inclusão/exclusão de pacientes no tratamento,
critérios de diagnóstico, esquemas terapêuticos preconizados e me-
canismos de acompanhamento e avaliação destes tratamentos, é de
caráter nacional, devendo ser utilizado pelas Secretarias de Saúde dos
estados, do Distrito Federal e dos municípios, na regulação da dis-
pensação dos medicamentos nele previstos.

§ 2º - As Secretarias de Saúde que já tenham definido Pro-
tocolo próprio com a mesma finalidade, deverão adequá-lo de forma
a observar a totalidade dos critérios técnicos estabelecidos no Pro-
tocolo aprovado pela presente Portaria.

§ 3º - É obrigatória a observância deste Protocolo para fins
de dispensação dos medicamentos nele previstos.

§ 4º - É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso dos medicamentos preconizados para a Profilaxia da
Reinfecção pelo Vírus da Hepatite B Pós-Transplante Hepático, o que
deverá ser formalizado através da assinatura do respectivo Termo de
Consentimento Informado, de acordo com o medicamento utilizado,
conforme os modelos aprovados e estabelecidos que são parte in-
tegrante do Protocolo aprovado.

Art. 2º - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação, revogadas as disposições em contrário.

RENILSON REHEM DE SOUZA

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS
PROFILAXIA DA REINFECÇÃO PELO VÍRUS DA HEPATITE

B PÓS-TRANSPLANTE HEPÁTICO

Medicamentos: Lamivudina e Imunoglobulina da Hepatite B
1. Introdução
Em pacientes infectados pelo vírus da hepatite B (VHB)

submetidos a transplante hepático e que não fazem profilaxia ade-
quada, observa-se recorrência da infecção no enxerto em mais de
80% dos casos(1), o que determina sua perda em muitos pacientes (1,2).
A sobrevida depois do transplante hepático dos pacientes AgHBs
positivos é significativamente menor quando comparados com os
AgHBs negativos, dependendo, entre outras variáveis, do status so-
rológico e virológico antes do transplante (1, 2). Utilizando a técnica de
hibridização para determinar o DNA do VHB (limite de detecção de
105 a 106 cópias/ml) demonstrou-se reinfecção do enxerto em mais de
80% dos pacientes DNA do VHB positivos e em cerca de 60% dos
DNA do VHB negativos (independentemente dos resultados do
HBeAg) (2).

No início da década de 90, ficou demonstrado que a ad-
ministração de imunoglobulina da hepatite B durante e depois do
transplante, previne a recorrência da hepatite no enxerto em sig-
nificativa proporção de pacientes infectados pelo VHB. Em estudo
multicêntrico europeu a taxa de recorrência foi de 75% em pacientes
que não usaram imunoglobulina da hepatite B ou a receberam por
curto período e de 33% naqueles que a receberam por longo tempo(2).
A administração de imunoglobulina da hepatite B, a longo prazo,
reduziu a taxa de recorrência a menos de 10% nos pacientes com
hepatite fulminante e a menos de 30% em pacientes com cirrose
DNA do VHB negativos(2). Contudo, não diminuiu a taxa de re-
corrência nos pacientes cirróticos DNA do VHB positivos(2). Mais
tarde ficou provado que mesmo nesses doentes é possível evitar a
reinfecção do enxerto, desde que sejam utilizadas doses maiores de
imunoglobulina da hepatite B(3). Portanto, há evidências que a taxa de
recorrência de infecção depende do protocolo de administração de
imunoglobulina da hepatite B utilizado.

Existem vários esquemas posológicos de administração de
imunoglobulina da hepatite B(4,5). Comumente é preconizado admi-
nistrar, via-intravenosa, 10.000 UI de imunoglobulina da hepatite B
durante a fase anepática e 10.000 UI diariamente na primeira semana.
As orientações sobre as dose subseqüentes são muito variáveis(3,4,5,6).
Entretanto, apesar de ser a imunoglobulina da hepatite B a droga mais
eficaz para evitar recorrência de hepatite B, há limitações a seu uso.
A primeira é que sua produção é limitada, o que a torna muito cara,
e o medicamento deve ser administrado via parenteral(9). Por outro
lado, a suspensão da droga após um ano de uso foi associada com
reinfecção, o que sugere ser necessário utilizá-la continuadamente
(10).

Recentemente, foram desenvolvidos agentes, denominados
análogos de nucleosídeos, capazes de inibir a replicação do VHB.
Entre esses, um dos mais estudados é a Lamivudina. É uma droga
segura em diferentes grupos de pacientes com infecção crônica pelo
VHB e capaz de suprimir a replicação viral (determinada, nesses
estudos, por testes de hibridização líquida) em praticamente todos os
casos (11, 12, 13, 14). Com o racional que diminuindo a replicação viral a
níveis não detectáveis antes do transplante diminuiria a taxa de in-
fecção recorrente, foram realizadas pesquisas avaliando o uso isolado
de Lamivudina na prevenção de reinfecção do enxerto. Grellier e
colaboradores(12) demostraram que 100 mg/dia de Lamivudina, usada
antes e depois do transplante, preveniu a recorrência da infecção, por
um ano, em 90% dos 12 pacientes incluídos no protocolo. Pos-
teriormente, os mesmos pesquisadores publicaram os resultados de
pesquisa na qual acompanharam por tempo maior 17 pacientes sub-
metidos a transplante hepático e que usaram apenas Lamivudina para
prevenção de infecção(15). Onze pacientes (65%) sobreviveram até
quatro anos (média de 36 meses) depois do transplante. Seis pacientes
faleceram, sendo que em apenas dois a morte relacionada à infecção
do enxerto pelo VHB. Outros estudos demonstraram que tratamento
apenas com Lamivudina é capaz de proteger parcialmente contra a
recorrência da infecção(16, 17).

Como tanto a terapia apenas com imunoglobulina da hepatite
B quanto com a terapia apenas com Lamivudina apresentam taxa de
insucesso de aproximadamente 20% após um ou dois anos de tra-
tamento, foram desenvolvidas outras estratégias para profilaxia da
reinfecção do enxerto pelo VHB.

Atualmente, acredita-se que a mais adequada seja a asso-
ciação imunoglobulina da hepatite B e Lamivudina(18, 19, 20). Mar-
kowitz e colaboradores(21) demonstraram que a administração pro-
filática de Lamivudina (150 mg/dia), iniciada antes do transplante e
mantida após o mesmo e imunoglobulina da hepatite B (cerca de
200.000 UI no primeiro ano após o transplante) preveniu a recor-
rência da infecção pelo VHB em todos os pacientes (seguimento
médio de 346 dias)(21). Estudo retrospectivo coordenado pelo Instituto
Nacional de Saúde dos Estados Unidos observou que em pacientes
que usaram a associação Lamivudina e imunoglobulina da hepatite B
(doses não especificadas) a taxa de recorrência da infecção pelo VHB
foi de apenas 6% (seguimento médio de 16 meses)(22). Mais re-
centemente, resultados preliminares de protocolos que utilizam a
combinação de Lamivudina com doses menores e/ou a via intra-
muscular de imunoglobulina da hepatite B evidenciam que esses
regimes podem ser igualmente eficazes (ou seja, possibilitam baixas
taxas de recorrência da infecção) e muito mais baratos(23-25). Os pes-
quisadores australianos utilizaram as menores doses de imunoglo-
bulina da hepatite B(25, 26).

Em 1999, McCaughan e colaboradores(25) publicaram os re-
sultados iniciais de estudo multicêntrico utilizando a associação La-
mivudina e baixas doses imunoglobulina da hepatite B, administrada
pela via intramuscular, para pacientes com infecção pelo VHB com
mutação na região pré-core. Não registram reinfecção do enxerto em
nenhum dos pacientes que usaram Lamivudina antes do transplante (e
a mantiveram depois) em associação com imunoglobulina da hepatite
B, administrada via intramuscular (400 UI no período pós-operatório
imediato, diariamente por sete dias e uma vez por semana até a alta
hospitalar. A seguir e indefinidamente, uma vez ao mês). Mais re-
centemente, o mesmo grupo publicou sua experiência usando es-
quema similar de profilaxia de infecção do VHB em um grupo de 37
enfermos (26). Antes de iniciarem com Lamivudina (100 mg / dia)
todos os pacientes eram AgHBs positivos (19 HBeAg positivos) e 36
eram DNA do VHB positivos (DNA do VHB determinado por PCR,
com limite de detecção de aproximadamente 200 cópias / ml). La-
mivudina foi administrada em média 96 ± 10 dias antes do trans-
plante. Na primeira semana depois do transplante todos receberam
imunoglobulina da hepatite B, diariamente, via intramuscular, em dois
esquemas: 400 UI (20 pacientes) ou 800 UI (17 pacientes). Pos-
teriormente, receberam a mesma dose de imunoglobulina da hepatite
B intramuscular uma vez por mês. Cinco pacientes morreram no
primeiro mês após o transplante de causas não relacionadas com o
VHB. Os demais 32 pacientes foram acompanhados em média por
18, 4 ± 12, 1 meses. Na última avaliação, todos eram DNA do VHB
negativos (determinado por PCR) e 31 também AgHBs negativos.
Um paciente tornou-se AgHBs positivo (DNA do VHB negativo) seis
meses depois do transplante.

Assim, nesse protocolo, sugere-se adotar a experiência do
grupo da Oceania que combina a administração de Lamivudina com
baixas doses de imunoglobulina da hepatite B, administrada via in-
t r a m u s c u l a r.

2 - Classificação CID 10:
Hepatite Crônica B: B18.0 ; B18.1
Hepatite Aguda B com coma: B16.0 ; B16.2
3 - Critérios de Inclusão no Protocolo de Tratamento:
Serão incluídos no Protocolo candidatos a transplante he-

pático com uma das duas situações abaixo:

a- Doença hepática terminal por hepatite crônica pelo vírus
B, ou seja, com HBsAg (+);

b- Hepatite fulminante por vírus B, ou seja, hepatite ful-
minante com anti-HBc IgM (+).

4 - Avaliação e Tratamento Pré-Transplante
Nos pacientes crônicos com HBeAg (+) a quantificação do

DNA do VHB será optativa. Para pacientes crônicos HBeAg (-) a
quantificação do DNA do VHB será obrigatória.

4.1 - Teste para Quantificação do DNA do VHB:
O primeiro teste desenvolvido para quantificação molecular

de HBV foi o de hibridização líquida que fornecia resultados em
pg/ml com limite de detecção de aproximadamente 1,5 pg/ml. Mais
recentemente, com o surgimento de técnicas de biologia molecular
melhores para quantificação de HBV, estas passaram a ser utilizadas
nos estudos clínicos (17). Outra técnica, chamada de reação em tempo
real quantitativa da cadeia de polimerase, tem sido utilizada para
quantificação do vírus B e tem se mostrado muito sensível, acurada e
com uma ampla faixa de linearidade (podendo medir de 400 a 10
bilhões de cópias sem distorções)(27,28,29), tendo combinado as boas
características de outros testes(28). Além disso, não depende de “kits”
comerciais para a sua realização. Não existe consenso sobre qual
ponto de corte deveria ser utilizado para definir replicação signi-
ficativa e assim maior chance de reinfecção pelo vírus da hepatite B
pós-transplante. Marzano et al.(30) obtiveram apenas 4% de reinfecção
em uma série de casos de 26 pacientes que utilizaram Lamivudina e
imunoglobulina da hepatite B como profilaxia e que no momento do
transplante tinham carga viral abaixo de 10.000 cópias/ml (em uso de
Lamivudina), parecendo, portanto, que 10.000 cópias de HBV-DNA
por ml de soro pré-transplante seria seguro. Outros estudos tentaram
correlacionar a carga viral com a atividade da infecção(31,32,33), tendo
mostrado que cargas virais abaixo de 50.000 a 100.000 cópias estão
associados com carreadores assintomáticos e, quantificações acima
desses valores estão associados com hepatite crônica ativa. Dessa
forma, parece que valores de até 100.000 cópias/ml também são
seguros e um número muito grande de pacientes poderia ser excluído
da lista de transplantes se o valor utilizado for o de 10.000 cópias/ml.
Nesse protocolo, pacientes serão considerados aptos ao transplante
quando tiverem quantificação do HBV-DNA menor que 100.000 có-
pias/ml pela reação em tempo real quantitativa da cadeia de po-
limerase.

4.2 - Pacientes crônicos com replicação viral [(AgHBE (+)
e/ou DNA do VHB (+) (maior que o limite inferior de detecção do
método)]:

Recomenda-se iniciar tratamento com Lamivudina
(100mg/dia) quando houver previsão de transplante para os próximos
3 meses (ou seja, quando o tempo médio de espera na lista de
pacientes com o seu grupo sanguíneo menos o tempo em que o
paciente está listado seja igual a três meses). Os pacientes deverão
repetir a quantificação do HBV-DNA a cada três meses ou quando
estiverem na iminência do transplante (quando forem o primeiro da
lista do seu grupo sanguíneo, por exemplo). Só deverão estar ativos
na lista quando tiverem uma quantificação do HBV-DNA inferior a
100.000 cópias/ml com data dos últimos 4 meses. Os pacientes de-
vem estar afastados temporariamente por falta de condições clínicas
da lista se a quantificação do HBV-DNA mais recente for superior a
100.000 cópias/ml e excluídos da lista de espera se tiverem duas
quantificações consecutivas do HBV-DNA, em uso de Lamivudina,
acima de 100.000 cópias/ml com intervalo de pelo menos três me-
ses.

Observação: existem evidências de que pacientes com doen-
ça hepática crônica grave (Child-Pugh C) poderão melhorar seu status
com o uso de Lamivudina, ou seja, diminuírem a pontuação do escore
Child-Pugh e, eventualmente, serem excluídos da lista de espera para
transplante(17, 34). Importante melhora pode ser registrada tão cedo
quanto três meses mas a maioria dos pacientes deve usar Lamivudina
por mais de seis meses para que seja observada uma melhora sig-
nificativa (34). Por outro lado, terapia apenas com Lamivudina de-
termina o surgimento de variantes, resistentes à droga, com a taxa de
surgimento das variantes aumentando com a duração do tratamen-
to(35). Em geral os mutantes do VHB surgem após 6 a 8 meses do
início do tratamento(36). Portanto, ambos desfechos são relacionados
com o tempo de uso da droga. Desconhece-se atualmente o momento
ideal para iniciar a administração da droga, havendo, contudo, a
recomendação de não usar a droga por um tempo superior a seis
meses antes do transplante(36).

4.3 - Pacientes crônicos sem replicação viral [DNA do VHB
negativo (menor que o limite inferior de detecção do método)]:

Não é recomendado o uso de Lamivudina antes do trans-
plante hepático. Opcionalmente, poderá ser usada somente a partir do
momento no qual for eminente a realização do transplante (quando o
paciente for o primeiro da lista, por exemplo).

4.4 - Pacientes com Hepatite Fulminante pelo vírus B [anti-
HBc IgM (+)]:

Sempre que possível deverão usar Lamivudina no período
pré-transplante hepático.

5 - Critérios de Exclusão do Protocolo de Tratamento:
Não serão incluídos neste Protocolo:
a - Todo candidato portador de cirrose por vírus B que tiver

duas quantificações consecutivas do DNA-HBV, em uso de Lami-
vudina, com mais 100.000 cópias/ml com intervalo mínimo de três
meses;

b - Pacientes portadores do vírus HIV, pela indução de re-
sistência do HIV à Lamivudina, quando expostos a essa medicação
nas doses preconizadas nesse protocolo;

c - Pacientes abaixo de 12 anos, pois não existem estudos de
segurança e eficácia de imunoglobulina da hepatite B e Lamivudina
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em pacientes pediátricos(37). Sugere-se que, em pacientes abaixo de 12
anos seu uso seja decidido caso a caso pelo Centro de Transplante e
pelos gestores estaduais;

d - Pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer
um dos componentes da fórmula da Lamivudina;

e - Pacientes com hipersensibilidade conhecida à imuno-
globulina da hepatite B ou qualquer componente de sua fórmula, em
pacientes com alergia a gama-globulina ou com anticorpos anti-imu-
noglobulina, pacientes alérgicos a timerosal e pacientes com defi-
ciência de IgA(38-39).

6 - Tratamento e Esquema de Administração:
6.1 - Lamivudina:
Comprimidos de 100 mg, administrados por via oral, não

devendo ser utilizada por mais de 6 meses antes do transplante (ideal-
mente 4 semanas). No pós-operatório imediato, assim que recomeçar
via oral, administrar Lamivudina na dose de 100 mg/dia (uso con-
tínuo, para o resto da vida). A dose de Lamivudina deve ser ajustada
conforme a função renal do paciente(37).

6.2 - Imunoglobulina da Hepatite B:
Recomenda-se a administração intramuscular de 800 UI de

imunoglobulina da hepatite B no primeiro dia pós-operatório, seguida
de 800 UI intramuscular, por dia, durante 7 dias. Em continuidade, a
administração será semanal de 800 UI de imunoglobulina da hepatite
B até a alta do paciente. Posteriormente, será usada uma dose mensal
de imunoglobulina da hepatite B. Deverá ser dosado o título de anti-
HBs mensalmente, antes de cada dose. Estando o título do anticorpo
acima de 100 mUI/ml(39) , deve-se aplicar 400 UI de imunoglobulina
da hepatite B, se o título do anticorpo estiver abaixo de 100 mUI/ml,
deve-se aplicar 800 UI.

7 - Apresentações dos Medicamentos:
a - Lamivudina: comprimidos de 100 mg;
b - Imunoglobulina da Hepatite B:- frascos ampolas com

100, 200, 500 e 1000 UI
8 - Logística:
Na fase pré-transplante (enquanto o paciente espera doador),

no nível ambulatorial, os medicamentos preconizadaos deverão ser
fornecidos pela Secretaria Estadual de Saúde, por meio do Programa
de Medicamentos Excepcionais, devendo, os pacientes candidatos se-
rem, previamente, identificados pela respectiva Central de Notifi-
cação, Captação e Distribuição de Órgãos - CNCDO.

No período da internação hospitalar - pré e pós -transplante,
até a alta hospitalar, o fornecimento dos medicamentos preconizados
é de responsabilidade do Centro Transplantador (hospital), devendo
ser cobrados, em conformidade com seu código específico constante
da Tabela de Procedimentos do Sistema de Informações Hospitalares
do Sistema Único de Saúde - SIH/SUS, na AIH emitida.

Após a alta hospitalar, os medicamentos preconizadaos de-
verão ser fornecidos pela Secretaria Estadual de Saúde, por meio do
Programa de Medicamentos Excepcionais.

9 - Evolução e Acompanhamento:
Os pacientes deverão realizar, no primeiro ano, dosagens

mensais de anti-HBs, ALT e AST. Após esse período, as dosagens
podem ser espaçadas para cada 6 meses, se houver estabilização da
dose de imunoglobulina da hepatite B (3 doses consecutivas iguais),
sendo então utilizada essa dose de imunoglobulina da hepatite B nos
próximos meses. Sugere-se verificar o AgHBs a cada seis meses.

10 - Desfechos Esperados com o Tratamento:
Com o tratamento, espera-se os seguintes desfechos:
a - Redução da taxa de recorrência do vírus B em enxertos

de pacientes adultos transplantados por doenças hepáticas, agudas ou
crônicas, associadas ao VHB, caracterizado pela ausência do
AgHbs;

b - Aumento da taxa de sobrevida pós-transplante hepático
em pacientes transplantados por doenças hepáticas causadas pelo
VHB.

11 - Interrupção do Tratamento:
Caso o paciente venha a ter AgHBs positivo deverá ser

manejado caso a caso pelo seu Centro de Transplante, reportando-se
ao gestor estadual, sendo excluído desse protocolo.

12 - Consentimento Informado
É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu res-

ponsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados
ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, o que deverá
ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Consentimento
Informado, de acordo com o modelo em anexo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Lamivudina e Imunoglobulina da Hepatite B
Eu ____________________________ (nome do(a) paciente),

abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre todas as indicações, contra-indicações, principais
efeitos colaterais, relacionados ao uso dos medicamentos Lamivudina
e Imunoglobulina da Hepatite B, preconizados, em associação, para a
profilaxia da reinfecção pelo vírus da hepatite B pós-transplante he-
pático.

Expresso também minha concordância e espontânea vontade
em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a responsabi-
lidade e os riscos pelos eventuais efeitos indesejáveis decorrentes.

Assim declaro que:
Fui claramente informado que a associação de Lamivudina e

Imunoglobulina da Hepatite B pode trazer os seguintes benefícios no
tratamento da hepatite por vírus B em candidato a transplante he-
pático:

- Redução da taxa de recorrência do vírus B em pacientes
transplantados;

- Aumento da taxa de sobrevida pós-transplante em por-
tadores de cirrose por vírus B.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes
contra-indicações, potenciais efeitos colaterais, riscos e advertências a
respeito da associação de Lamivudina e Imunoglobulina da Hepatite
B no tratamento da hepatite por vírus B em candidato a transplante
hepático:

- Medicações classificadas na gestação como fator de risco C
(significa que risco para o bebê não pode ser descartado, mas um
benefício potencial pode ser maior que os riscos);

- São contra-indicadas em pacientes com hipersensibilidade
conhecida à Imunoglobulina da Hepatite B ou à Lamivudina ou a
qualquer dos componentes de suas fórmulas, em pacientes com aler-
gia a gama-globulina ou com anticorpos anti-imunoglobulina, pa-
cientes alérgicos a timerosal e pacientes com deficiência de IgA;

- Deve ser feito ajuste da dose de acordo com a função renal
(Lamivudina);

- Lamivudina:
* Efeitos adversos comuns incluem dor de cabeça, insônia,

cansaço, dores pelo corpo, náuseas, vômitos, dor abdominal, diarréia,
formigamentos, infecções de ouvido, nariz e garganta;

* Também podem ocorrer tonturas, depressão, febre, cala-
frios, rash cutâneo (vermelhidão da pele), anorexia (diminuição de
apetite), dispepsia (azia), elevação de amilase, neutropenia (baixa das
células brancas do sangue), anemia (baixa das células vermelhas do
sangue), elevação de transaminases hepáticas, dores musculares e
articulares;

* Raramente podem ocorrer pancreatite, anemia, acidose lá-
tica (com aumento do fígado e esteatose), trombocitopenia (baixa da
quantidade de plaquetas do sangue) e hiperbilirrubinemia (amarelão),
perda de cabelo;

* Não é recomendado o seu uso durante a amamentação;
* Após suspensão da droga pode ocorrer piora do quadro

clínico, com alteração dos exames laboratoriais;
* O uso inadvertido de lamivudina monoterapia na dose de

100 mg/dia em pacientes infectados pelo HIV pode resultar em rápida
emergência de resistência do HIV à essa medicação;

* A sua segurança ainda não foi testada em pacientes com
insuficiência hepática e pacientes transplantados, assim como em tra-
tamentos com mais de 1 ano de duração;

- Imunoglobulina da Hepatite B:
* Efeitos adversos comuns incluem dores musculares, dor de

cabeça, dor e sensibilidade no local da injeção;
* Também pode ocorrer rubor, calafrios, cansaço, náuseas,

vômitos, diarréia, dores articulares, febre, letargia, eritema;
* A Imunoglobulina da Hepatite B é produzida a partir de

plasma humano e, como qualquer produto de origem humana, tem o
risco potencial de transmitir agentes infecciosos, podendo provocar
doenças infecciosas;

* Reações de hipersensibilidade podem ocorrer, incluindo
urticária, angioedema e, mais raramente, reações anafiláticas;

* Por ser de uso intramuscular, seu uso em pacientes com
deficiências de coagulação ou trombocitopenia pode causar hema-
tomas e deve ser indicado apenas se os benefícios esperados são
maiores que os riscos;

* Sua segurança em pacientes pediátricos não está estabe-
lecida;

Estou ciente que posso suspender este tratamento a qualquer
momento, sem que este fato implique qualquer forma de constran-
gimento entre eu e meu médico, que se dispõe a continuar me tra-
tando em quaisquer circunstâncias.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dú-
vidas foram resolvidas pelo médico __________________ (nome do
médico que prescreve).
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Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos
deste consentimento informado.

Assim, o faço por livre e espontânea vontade e por decisão
conjunta, minha e de meu médico.

Paciente: ______________________________________________
Responsável Legal (quando for o caso): ______________________
Sexo do paciente: ( ) Masculino ( )Feminino - Idade do Paciente:___
RG (do paciente ou responsável legal):_______________________
Endereço: ____________________________________________
Cidade:_____________ CEP:__________ Telefone:( )______
RG do responsável legal:__________________________________

_______________________
Assinatura do Paciente

_____________________
Assinatura do Responsável

(quando for o caso)

Médico Responsável: ________________ CRM: ______________
Endereço do Consultório: __________________________________
Cidade:_____________ CEP:__________ Telefone:( )_______

_________________________ _____/______/_____
Assinatura e Carimbo do Médico Data

Obs.:
1 - O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva as-
sinatura são imprescindíveis para o fornecimento do medicamento.
2 - Este Termo ficará arquivado na farmácia responsável pela dis-
pensação dos medicamentos - No hospital, no período da internação
hospitalar e na Secretaria Estadual de Saúde, no período ambula-
torial.

PORTARIA Nº 470, DE 23 DE JULHO DE 2002

O Secretário de Assistência à Saúde, no uso de suas atri-
buições legais,

Considerando a Portaria GM/MS nº 1.318, de 23 de julho de
2002, que define o Grupo 36 - Medicamentos, da Tabela Descritiva
do Sistema de Informações Ambulatoriais do Sistema Único de Saú-
de;

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolo Clínico
e Diretrizes Terapêuticas para o tratamento da Osteoporose, que con-
tenha critérios de diagnóstico e tratamento, observando ética e tec-
nicamente a prescrição médica, racionalize a dispensação dos me-
dicamentos preconizados para o tratamento, regulamente suas indi-
cações e seus esquemas terapêuticos e estabeleça mecanismos de
acompanhamento de uso e de avaliação de resultados, garantindo
assim a prescrição segura e eficaz;

Considerando a Consulta Pública a que foi submetido o
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - Osteoporose por meio da
Portaria SAS nº 286, de 14 de agosto de 2000 - Anexo II, que
promoveu sua ampla discussão e possibilitou a participação efetiva da
comunidade técnico científica, sociedades médicas, profissionais de
saúde e gestores do Sistema Único de Saúde na sua formulação, e

Considerando as sugestões apresentadas ao Departamento de
Sistemas e Redes Assistenciais no processo de Consulta Pública aci-
ma referido, resolve:

Art. 1º - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - OS-
TEOPOROSE -, Bisfosfonados, Calcitonina, Carbonato de Cálcio,
Vitamina D, Estrógenos e Raloxifeno.

§ 1º - Este Protocolo, que contém o conceito geral da doen-
ça, critérios de diagnóstico, critérios de inclusão/exclusão de pacien-
tes no protocolo de tratamento, esquemas terapêuticos preconizados
para o tratamento da Osteoporose e mecanismos de acompanhamento
e avaliação deste tratamento, é de caráter nacional, devendo ser uti-
lizado pelas Secretarias de Saúde dos estados, do Distrito Federal e
dos municípios, na regulação da dispensação dos medicamentos nele
previstos.

§ 2º - As Secretarias de Saúde que já tenham definido Pro-
tocolo próprio com a mesma finalidade, deverão adequá-lo de forma
a observar a totalidade dos critérios técnicos estabelecidos no Pro-
tocolo aprovado pela presente Portaria.

§ 3º - É obrigatória a observância deste Protocolo para fins
de dispensação dos medicamentos nele previstos.

§ 4º - É obrigatória a cientificação do paciente ou de seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso dos medicamentos preconizados para o tratamento da
Osteoporose, o que deverá ser formalizado através da assinatura do
respectivo Termo de Consentimento Informado, conforme modelo
constante do Protocolo.

Art. 2º - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação, revogadas as disposições em contrário.

RENILSON REHEM DE SOUZA

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS

OSTEOPOROSE
Medicamentos: Bisfosfonados, Calcitonina, Carbonato de

Cálcio, Vitamina D, Estrógenos e Raloxifeno.
1- Introdução:
A osteoporose é a doença óssea metabólica mais comum e a

principal causa de fraturas por fragilidade esquelética.
Várias reuniões de consenso sobre osteoporose continuam

aceitando a definição de osteoporose sugerida pela OMS em 1994

como uma desordem esquelética caracterizada por redução da massa
óssea com alterações da microarquitetura do tecido ósseo levando a
uma redução da resistência óssea e ao aumento da suscetibilidade a
fraturas (1,2). A definição operacional de osteoporose, sugerida pela
OMS (Quadro I), indica que valores da densidade mineral óssea
inferiores a 2,5 desvios-padrão da média de valor de pico em adultos
jovens (escore T < -2,5) são compatíveis com o diagnóstico, devido
ao alto risco de fraturas (2,3).

Quadro I - Critérios Densitométricos da Organização Mundial
da Saúde*:
Categoria Escore T
Normal até -1
Osteopenia entre - 1 e -2,5
Osteoporose < - 2,5
Osteoporose estabelecida < - 2,5; associada a uma fratura de fra-

gilidade
*critérios estão estabelecidos para as regiões: coluna lombar, colo
do fêmur e 1/3 médio do rádio.

Vários fatores de risco estão associados tanto com o de-
senvolvimento de osteoporose quanto para suas fraturas: história pré-
via de fratura, baixo peso, sexo feminino, raça branca, fatores ge-
néticos (manifesto como existência de parente de primeiro grau com
fratura sem trauma ou com trauma mínimo), ambientais (tabagismo,
consumo abusivo de bebidas alcoólicas e cafeína, inatividade física),
baixa ingestão de cálcio alimentar, estado menstrual (menopausa pre-
coce, menarca tardia, amenorréias), drogas (corticosteróides, anti-epi-
lépticos, hormônios tireoideanos, ciclosporina), doenças endocrino-
lógicas (hiperparatireoidismo primário, tireotoxicose, síndrome de
Cushing, hipogonadismos e diabete mélito), doenças hematológicas
(mieloma múltiplo), reumatológicas (artrite reumatóide), gastroente-
rológicas (síndromes de má absorção, doença inflamatória intestinal,
doença celíaca) e doenças neurológicas (demência) (2),. Entretanto os
fatores de risco associados a fraturas são considerados mais im-
portantes (4). Um estudo recente (5) com mais de 200.000 mulheres
corroborou que os principais fatores de risco para fraturas osteo-
poróticas são: a redução da massa óssea, a idade avançada, auto-
avaliação da saúde como regular/ruim, história de fratura prévia,
história materna de fratura, ser da raça branca, usar glicocorticóide,
fumar ou ter fumado. Entretanto, fatores previamente estabelecidos
como de risco (demência, baixo peso corporal, menopausa precoce ou
cirúrgica, baixa ingestão de cálcio durante a vida, sedentarismo, visão
reduzida e história de quedas freqüentes) não representaram risco de
fraturas.

Quadro II - Fatores de Risco para Fraturas por Osteoporose.
Não modificáveis
• História de fratura na idade adulta*
• História de fratura em familiar de primeiro-grau*
• Raça branca (não hispânica)*
• Idade avançada (> 65 anos)*
• Mulheres*
• Demência
• Saúde comprometida/ fragilidade**
Potencialmente modificáveis
• Tratamento com corticosteróides*
• Insuficiência estrogênica : amenorréia superior a 1 ano ou me-
nopausa precoce (antes dos 45 anos de idade)*
• Fumantes *
• Baixo peso (< 56,7kg) ou IMC < 19
• Baixa ingestão de cálcio (ao longo da vida)
• Alcoolismo
• Redução visual (apesar de usar óculos)
• Quedas freqüentes
• Baixa capacidade física
• Saúde comprometida/ fragilidade**
* fatores de risco maiores; ** saúde comprometida/ fragilidade pode
ou não ser modificável.

Com base na definição operacional da OMS, estima-se que
13-18% das mulheres acima de 50 anos e 3-6% dos homens acima de
50 anos apresentem osteoporose se considerados apenas os valores do
fêmur proximal (6). Quando os valores densitométricos do antebraço,
da coluna lombar e do fêmur são avaliados em conjunto, até 30% das
mulheres acima de 50 anos tem diminuição da massa óssea, e esta
porcentagem aumenta com a idade. Baixa densidade mineral óssea na
coluna lombar é observada, por exemplo, em 15% das mulheres na
sexta década e, em cerca de 50% das mulheres na nona década (6).
Deve ser considerado, entretanto, que a incidência de fraturas é sig-
nificativamente menor do que o número de mulheres em risco de
fraturas por osteoporose densitometricamente determinada.

A manifestação clínica mais comum é fratura vertebral, a
qual pode ser assintomática em até 2/3 dos casos e, portanto, só sendo
diagnosticada “acidentalmente” em radiografias de tórax ou abdome.
O risco de recorrência desta fratura, no primeiro ano, é de 19%, nas
mulheres (1). Tais fraturas podem levar a episódios de dor intensa que
podem durar vários dias evoluindo para uma dor crônica; esta pode
persistir por períodos prolongados, porém, mais comumente, resolve
em semanas. Fraturas vertebrais consecutivas podem levar a cifose
torácica, redução da estatura e dores relacionadas a deformidades. A
fratura mais grave é a do fêmur proximal, pois está associada a uma
maior mortalidade e a importantes limitações no deambular e em
outras funções cotidianas nos sobreviventes (1).

Na avaliação de um paciente com suspeita de osteoporose,
outras causas de redução de massa óssea ou osteopenia devem ser
excluídas como osteomalácia, Osteogenesis Imperfecta e os hiper-
paratireoidismos. Estima-se que 30 a 60% dos casos de osteoporoses
em homens e até 50% dos casos em mulheres perimenopáusicas
estejam associadas a causas secundárias (2) (Quadro III). Deve-se
excluir as causas secundárias, pois são potencialmente reversíveis.

Quadro III - Causas Secundárias de Osteoporose:
• Hipogonadismos (primário e secundário)
• Hipercortisolismos (endógeno ou exógeno)
• Hiperparatireodismo Primário ou terciário
• Hipertireoidismo
• Acromegalia
• Neoplasias do sistema hematopoiético ( Mieloma Múltiplo)
• Cirrose biliar primária
• Doenças inflamatórias intestinais
• Sprue, doença celíaca
• Pós-gastrectomia
• Homocistinúria
• Hemocromatose
• Doenças reumáticas
• Drogas: Glicocorticóides, Hormônios Tireiodianos, Heparina, War-
farin, Antiepilépticos (fenobarbital, fenitoína, carbamazepina), Lítio,
Metotrexate, Ciclosporina.
• Ta b a g i s m o
• Alcoolismo
• Imobilização

A osteoporose glicocorticóide-induzida deve ser especial-
mente considerada, pois esta classe de medicamentos pode levar a
uma perda óssea importante e a fraturas ósseas, nas doses usuais (2,5
a 7,5mg de prednisona ao dia), em relativamente curto período de uso
(por ex. 3-6 meses), mesmo em homens e mulheres jovens (8-10). Os
glicocorticóides causam uma grande redução na formação óssea, além
de aumentarem a reabsorção ou desgastes ósseos (11).

O objetivo primordial de qualquer tratamento é aumentar a
sobrevida e a qualidade de vida . Isto é o que se espera com o
tratamento da osteoporose ao se prevenir as fraturas. Desta forma , as
medicações propostas neste Protocolo de tratamento já demonstraram
ser capazes de alcançar esta meta (3).

2 - Classificação CID 10:
M80.- e M81.
3 - Diagnóstico
3.1 - Diagnóstico Clínico:
A síndrome é geralmente silenciosa, na maioria dos casos,

até apresentar uma fratura. Deve ser suspeitada quando os fatores de
risco de fraturas estão presentes (vide Quadro II) e frente à ocorrência
de fraturas não relacionadas a trauma ou relacionadas a trauma mí-
nimo. Uma boa história clínica e o exame físico são especialmente
úteis para excluir as causas secundárias (vide Quadro III).

3.2 - Diagnóstico Laboratorial:
Exames úteis para diagnóstico de osteoporose:
a - Radiografia;
b - Densitometria óssea.
Rastreamento de todos os pacientes assintomáticos não é

recomendado. Busca ativa deste diagnóstico pode ser realizada em
pacientes considerados de alto risco (2), especialmente os com risco
de fratura (Quadro IV).

Nos pacientes em uso ou que irão receber glicocorticóides
equivalentes às doses de 5-7,5 mg ao dia de prednisona, ou maiores,
devem ter uma densitometria óssea da coluna e/ou do fêmur pro-
ximal, de base (12).

Quadro IV - Indicações de Realização de Densitometria Óssea
• Mulheres acima de 65 anos
• Mulheres com deficiência estrogênica com menos de 45 anos
• Mulheres peri e pós-menopausa com fatores de risco (um maior ou
dois menores, conforme quadro II)
• Mulheres com amenorréia secundária prolongada (por mais de 1
ano)
• Todos indivíduos que tenham apresentado fratura por trauma mí-
nimo ou atraumática
• Indivíduos com evidência radiológica de osteopenia ou fraturas
vertebrais
• Homens acima de 70 anos
• Indivíduos que apresentem perda de estatura (maior do que 2,5cm)
ou hipercifose torácica
• Indivíduos em uso de corticosteróides por três meses ou mais
(doses superiores ao equivalente de 5 mg de prednisona)
• Mulheres com índice de massa corporal abaixo de 19kg/m2

• Portadores de doenças ou uso de medicações associadas à perda de
massa óssea
• Monitoramento de tratamento do osteoporose

c - Outros Exames
Além dos listados nos itens “a” e “b”, vários exames são

úteis no diagnóstico diferencial de osteoporose e no diagnóstico de
suas causas secundárias.

Assim, é fundamental a exclusão de hipertireoidismo no ido-
so com a dosagem de TSH. Deve-se obter um hemograma com VHS
(ou VSG) e dosagem de creatinina sérica. Fosfatase alcalina total
serve para avaliar a presença de defeitos na mineralização ou os-
teomalácia, especialmente nos idosos.
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