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SECRETARIA DE ASSISTENCIA A SAUDE
PORTARIA N° 469, DE 23 DE JULHO DE 2002

O Secretario de Assisténcia & Salide, no uso de suas atri-
buicOes legais,

Considerando a Portaria GM/MS n° 1.318, de 23 de julho de
2002 que define o Grupo 36 - Medicamentos, da Tabela Descritiva do
Sistema de Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Salde;

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para a Profilaxia da Reinfeccdo pelo Virus
da Hepatite B Pos-Transplante Hepético, que contenha critérios de
diagnostico e tratamento, observando ética e tecnicamente a pres-
cricdo médica, racionalize a dispensagdo dos medicamentos preco-
nizados para o tratamento da doencga, regulamente suas indicagdes e
Seus esguemas terapéuticos e estabelega mecanismos de acompanha-
mento de uso e de avaliacdo de resultados, garantindo assm a pres-
crigdo segura e eficaz;

Considerando a Consulta Publica a que foi submetido o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Hepatite B em Trans-
plante Hepético: Lamivudina e HBIG, por meio da Portaria SAS/MS
n° 347, de 21 de setembro de 2001 - Anexo VI, que promoveu sua
ampla discussdo e possibilitou a participagdo efetiva da comunidade
técnico cientifica, sociedades médicas, profissionais de salide e ges-
tores do Sistema Unico de Salde na sua formulagdo, e

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

Art. 1° - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, 0
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - Pro-
filaxia da Reinfecgdo pelo Virus da Hepatite B Pds-Transplante He-
patico - Lamivudina e Imunoglobulina da Hepatite B.

§ 1° - Este Protocolo, que contém o conceito geral da pa-
tologia, os critérios de inclusio/exclusdo de pacientes no tratamento,
critérios de diagnostico, esquemas terapéuticos preconizados e me-
canismos de acompanhamento e avaliacdo destes tratamentos, € de
caréter nacional, devendo ser utilizado pelas Secretarias de Salide dos
estados, do Distrito Federal e dos municipios, na regulacéo da dis-
pensacdo dos medicamentos nele previstos.

§ 20 - As Secretarias de Salde que ja tenham definido Pro-
tocolo préprio com a mesma finalidade, deverdo adequé-lo de forma
a observar a totalidade dos critérios técnicos estabelecidos no Pro-
tocolo aprovado pela presente Portaria.

§ 3° - E obrigatéria a observancia deste Protocolo para fins
de dispensac&o dos medicamentos nele previstos.

§ 4° - E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados a0 uso dos medicamentos preconizados para a Profilaxia da
Reinfecgdo pelo Virus da Hepatite B Pés-Transplante Hepético, o que
devera ser formalizado através da assinatura do respectivo Termo de
Consentimento Informado, de acordo com o medicamento utilizado,
conforme os modelos aprovados e estabelecidos que sdo parte in-
tegrante do Protocolo aprovado.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicag8o, revogadas as disposigdes em contréario.

RENILSON REHEM DE SOUZA
ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
PROFILAXIA DA REINFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE
B POS-TRANSPLANTE HEPATICO

Medicamentos. Lamivudina e Imunoglobulina da Hepatite B

1. Introducéo

Em pacientes infectados pelo virus da hepatite B (VHB)
submetidos a transplante hepético e que ndo fazem profilaxia ade-
quada, observa-se recorréncia da infeccdo no enxerto em mais de
80% dos casosW, o que determina sua perda em muitos pacientes (2,
A sobrevida depois do transplante hepético dos pacientes AgHBs
positivos é significativamente menor quando comparados com os
AgHBs negativos, dependendo, entre outras varidveis, do status so-
rolégico e virolégico antes do transplante 2. Utilizando a técnica de
hibridizac&o para determinar o DNA do VHB (limite de deteccdo de
10° a 10° copias/ml) demonstrou-se reinfecgdo 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) @.

No inicio da década de 90, ficou demonstrado que a ad-
ministracdo de imunoglobulina da hepatite B durante e depois do
transplante, previne a recorréncia da hepatite no enxerto em sig-
nificativa proporcéo de pacientes infectados pelo VHB. Em estudo
multicéntrico europeu a taxa de recorréncia foi de 75% em pacientes
que ndo usaram imunoglobulina da hepatite B ou a receberam por
curto periodo e de 33% naqueles que a receberam por longo tempo®@.
A administragdo de imunoglobulina da hepatite B, a longo prazo,
reduziu a taxa de recorréncia a menos de 10% nos pacientes com
hepatite fulminante e a menos de 30% em pacientes com cirrose
DNA do VHB negativos®. Contudo, ndo diminuiu a taxa de re-
corréncia nos pacientes cirréticos DNA do VHB positivos?. Mais
tarde ficou provado que mesmo nesses doentes é possivel evitar a
reinfeccdo do enxerto, desde que sgjam utilizadas doses maiores de
imunoglobulina da hepatite B®. Portanto, hé evidéncias que a taxa de
recorréncia de infeccdo depende do protocolo de administragdo de
imunoglobulina da hepatite B utilizado.

Existem vérios esquemas posoldgicos de administragcdo de
imunoglobulina da hepatite B9, Comumente é preconizado admi-
nistrar, via-intravenosa, 10.000 Ul de imunoglobulina da hepatite B
durante a fase anepética e 10.000 Ul diariamente na primeira semana.
As orientagBes sobre as dose subsequientes s muito variaveis®3456),
Entretanto, apesar de ser aimunoglobulina da hepatite B a droga mais
eficaz para evitar recorréncia de hepatite B, ha limitagbes a seu uso.
A primeira é que sua producdo € limitada, o que a torna muito cara,
e 0 medicamento deve ser administrado via parenteral®. Por outro
lado, a suspensdo da droga ap6s um ano de uso foi associada com
(rei)nfecgéo, 0 que sugere ser necess&rio utiliz&la continuadamente
10

Recentemente, foram desenvolvidos agentes, denominados
analogos de nucleosideos, capazes de inibir a replicaciio do VHB.
Entre esses, um dos mais estudados é a Lamivudina. E uma droga
segura em diferentes grupos de pacientes com infecgédo cronica pelo
VHB e capaz de suprimir a replicagdo vira (determinada, nesses
estudos, por testes de hibridizag8o liquida) em praticamente todos os
casos (11.12.13.14  Com o racional que diminuindo a replicagdo viral a
niveis ndo detectaveis antes do transplante diminuiria a taxa de in-
fecg@o recorrente, foram realizadas pesquisas avaliando o uso isolado
de Lamivudina na prevencdo de reinfeccdo do enxerto. Grellier e
colaboradores’? demostraram que 100 mg/dia de Lamivuding, usada
antes e depois do transplante, preveniu a recorréncia da infecgéo, por
um ano, em 90% dos 12 pacientes incluidos no protocolo. Pos-
teriormente, os mesmos pesquisadores publicaram os resultados de
pesquisa na qual acompanharam por tempo maior 17 pacientes sub-
metidos a transplante hepético e que usaram apenas Lamivudina para
prevencdo de infeccdo®. 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 a infecgéo
do enxerto pelo VHB. Outros estudos demonstraram que tratamento
apenas com Lamivudina é capaz de proteger parcialmente contra a
recorréncia da infecgéo(6: 17

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

Atualmente, acredita-se que a mais adequada seja a asso-
ciagdo imunoglobulina da hepatite B e Lamivudina® 19 20, Mar-
kowitz e colaboradores?) demonstraram que a administragdo pro-
filética de Lamivudina (150 mg/dia), iniciada antes do transplante e
mantida apds o mesmo e imunoglobulina da hepatite B (cerca de
200.000 Ul no primeiro ano ap6s o transplante) preveniu a recor-
réncia da infeccdo pelo VHB em todos os pacientes (seguimento
médio de 346 dias)@. Estudo retrospectivo coordenado pelo Instituto
Nacional de Saide dos Estados Unidos observou que em pacientes
gue usaram a associagdo Lamivudina e imunoglobulina da hepatite B
(doses ndo especificadas) a taxa de recorréncia da infecgdo pelo VHB
foi de apenas 6% (seguimento médio de 16 meses)@. Mais re-
centemente, resultados preliminares de protocolos que utilizam a
combinacdo 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 recorréncia da infecgdo) e muito mais baratos®29, Os pes-
quisadores australianos utilizaram as menores doses de imunoglo-
bulina da hepatite B 26),

Em 1999, McCaughan e colaboradores® publicaram os re-
sultados iniciais de estudo multicéntrico utilizando a associagdo La
mivudina e baixas doses imunoglobulina da hepatite B, administrada
pela via intramuscular, para pacientes com infeccdo pelo VHB com
mutagdo na regido pré-core. Ndo registram reinfeccdo do enxerto em
nenhum dos pacientes que usaram Lamivudina antes do transplante (e
a mantiveram depois) em associagdo com imunoglobulina da hepatite
B, administrada via intramuscular (400 Ul no periodo pds-operatério
imediato, diariamente por sete dias e uma vez por semana até a alta
hospitalar. A seguir e indefinidamente, uma vez a0 més). Mais re-
centemente, 0 mesmo grupo publicou sua experiéncia usando es-
gquema similar de profilaxia de infecgdo do VHB em um grupo de 37
enfermos ), 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 deteccio de aproximadamente 200 cdpias / 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
esguemas; 400 Ul (20 pacientes) ou 800 Ul (17 pacientes). Pos-
teriormente, receberam a mesma dose de imunoglobulina da hepatite
B intramuscular uma vez por més. Cinco pacientes morreram no
primeiro més apds o transplante de causas néo relacionadas com o
VHB. Os demais 32 pacientes foram acompanhados em média por
18, 4 + 12, 1 meses. Na Ultima avaliagdo, 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 experiéncia do
grupo da Oceania que combina a administracdo de Lamivudina com
baixas doses de imunoglobulina da hepatite B, administrada via in-
tramuscular.

2 - Classificagéo CID 10:

Hepatite Crénica B: B18.0 ; B18.1

Hepatite Aguda B com coma: B16.0 ; B16.2

3 - Critérios de Inclusio no Protocolo de Tratamento:

Serdo incluidos no Protocolo candidatos a transplante he-
patico com uma das duas situagdes abaixo:

a Doenca hepética terminal por hepatite cronica pelo virus
B, ou sgja, com HBsSAQ (+);

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

4 - Avadiagdo e Tratamento Pré-Transplante

Nos pacientes cronicos com HBeAg (+) a quantificagdo do
DNA do VHB sera optativa. Para pacientes cronicos HBeAg (-) a
quantificagdo do DNA do VHB sera obrigatéria

4.1 - Teste para Quantificagdo do DNA do VHB:

O primeiro teste desenvolvido para quantificagdo molecular
de HBV foi o de hibridizagdo liquida que fornecia resultados em
pa/ml com limite de detecgdo de aproximadamente 1,5 pg/ml. Mais
recentemente, com o surgimento de técnicas de biologia molecular
melhores para quantificago de HBV, estas passaram a ser utilizadas
nos estudos clinicos 7. Outra técnica, chamada de reagdo em tempo
real quantitativa da cadela de polimerase, tem sido utilizada para
quantificagdo do virus B e tem se mostrado muito sensivel, acurada e
com uma ampla faixa de linearidade (podendo medir de 400 a 10
bilhdes de cdpias sem distorgdes)@2829), tendo combinado as boas
caracteristicas de outros testes?®. Além disso, ndo depende de “kits’
comerciais para a sua realizag8. N&o existe consenso sobre qual
ponto de corte deveria ser utilizado para definir replicacdo signi-
ficativa e assim maior chance de reinfecgdo pelo virus da hepatite B
pbs-transplante. Marzano et al.9 obtiveram apenas 4% de reinfeccdo
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 cépias/ml (em uso de
Lamivudina), parecendo, portanto, que 10.000 copias de HBV-DNA
por ml de soro pré-transplante seria seguro. Outros estudos tentaram
correlacionar a carga viral com a atividade da infecgao®13233), tendo
mostrado que cargas virais abaixo de 50.000 a 100.000 copias estdo
associados com carreadores assintométicos e, quantificagdes acima
desses valores estdo associados com hepatite cronica ativa. Dessa
forma, parece que valores de até 100.000 copiasyml também sdo
seguros e um niimero muito grande de pacientes poderia ser excluido
da lista de transplantes se o valor utilizado for o de 10.000 copias/ml.
Nesse protocolo, pacientes serio considerados aptos ao transplante
quando tiverem quantificagdo do HBV-DNA menor que 100.000 co-
piasml pela reacdo em tempo real quantitativa da cadeia de po-
limerase.

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

Recomenda-se iniciar tratamento com Lamivudina
(100mg/dia) quando houver previsdo de transplante para os proximos
3 meses (ou sgja, quando o tempo médio de espera na lista de
pacientes com 0 seu grupo sanguineo menos o tempo em que o
paciente esta listado seja igua a trés meses). Os pacientes deverdo
repetir a quantificagdio do HBV-DNA a cada trés meses ou quando
estiverem na iminéncia do transplante (quando forem o primeiro da
lista do seu grupo sanguineo, por exemplo). S6 deverdo estar ativos
na lista quando tiverem uma quantificagdo do HBV-DNA inferior a
100.000 copias/ml com data dos Gltimos 4 meses. Os pacientes de-
vem estar afastados temporariamente por fata de condigBes clinicas
da lista se a quantificagdo do HBV-DNA mais recente for superior a
100.000 coépias/ml e excluidos da lista de espera se tiverem duas
quantificagdes consecutivas do HBV-DNA, em uso de Lamivudina,
acima de 100.000 cépiasml com intervalo de pelo menos trés me-
ses.

Observacdo: existem evidéncias de que pacientes com doen-
¢a hepética cronica grave (Child-Pugh C) poder&o melhorar seu status
com o uso de Lamivudina, ou seja, diminuirem a pontuagéo do escore
Child-Pugh e, eventualmente, serem excluidos da lista de espera para
transplante”> 34, Importante melhora pode ser registrada téo cedo
guanto trés meses mas a maioria dos pacientes deve usar Lamivudina
por mais de seis meses para que sgja observada uma melhora sig-
nificativa 4. Por outro lado, terapia apenas com Lamivudina de-
termina o surgimento de variantes, resistentes a droga, com a taxa de
surgimento das variantes aumentando com a duragdo do tratamen-
to®), Em gera os mutantes do VHB surgem apds 6 a 8 meses do
inicio do tratamento®®. Portanto, ambos desfechos sfo relacionados
com o0 tempo de uso da droga. Desconhece-se atualmente 0 momento
ideal para iniciar a administragdo da droga, havendo, contudo, a
recomendacéo de ndo usar a droga por um tempo superior a seis
meses antes do transplante®o),

4.3 - Pacientes cronicos sem replicagéo viral [DNA do VHB
negativo (menor que o limite inferior de deteccdo do método)]:

N&o é recomendado o uso de Lamivudina antes do trans-
plante hepético. Opcionalmente, podera ser usada somente a partir do
momento no qual for eminente a realizagdo do transplante (quando o
paciente for o primeiro da lista, por exemplo).

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

Sempre que possivel deverdo usar Lamivudina no periodo
pré-transplante hepético.

5 - Critérios de Exclusdo do Protocolo de Tratamento:

Né&o serdo incluidos neste Protocolo:

a - Todo candidato portador de cirrose por virus B que tiver
duas quantificagbes consecutivas do DNA-HBV, em uso de Lami-
vudina, com mais 100.000 cépias/ml com intervalo minimo de trés
meses,

b - Pacientes portadores do virus HIV, pela inducdo de re-
sisténcia do HIV a Lamivudina, quando expostos a essa medicagdo
nas doses preconizadas nesse protocolo;

¢ - Pacientes abaixo de 12 anos, pois ndo existem estudos de
seguranca e eficacia de imunoglobulina da hepatite B e Lamivudina
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em pacientes pediétricos®”). Sugere-se que, em pacientes abaixo de 12
anos seu uso sgja decidido caso a caso pelo Centro de Transplante e
pelos gestores estaduais;

d - Pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer
um dos componentes da formula da Lamivuding;

e - Pacientes com hipersensibilidade conhecida a imuno-
globulina da hepatite B ou qualquer componente de sua férmula, em
pacientes com alergia a gama-globulina ou com anticorpos anti-imu-
noglobulina, pacientes alérgicos a timerosal e pacientes com defi-
ciéncia de IgA®&39),

6 - Tratamento e Esquema de Administracéo:

6.1 - Lamivudina:

Comprimidos de 100 mg, administrados por via oral, ndo
devendo ser utilizada por mais de 6 meses antes do transplante (ideal-
mente 4 semanas). No pos-operatério imediato, assm que recomegar
via oral, administrar Lamivudina na dose de 100 mg/dia (uso con-
tinuo, para o resto da vida). A dose de Lamivudina deve ser gjustada
conforme a fungdo renal do paciente®.

6.2 - Imunoglobulina da Hepatite B:

Recomenda-se a administracdo intramuscular de 800 Ul de
imunoglobulina da hepatite B no primeiro dia pds-operatério, seguida
de 800 Ul intramuscular, por dia, durante 7 dias. Em continuidade, a
administragdo sera semana de 800 Ul de imunoglobulina da hepatite
B até a alta do paciente. Posteriormente, sera usada uma dose mensal
de imunoglobulina da hepatite B. Devera ser dosado o titulo de anti-
HBs mensalmente, antes de cada dose. Estando o titulo do anticorpo
acima de 100 mUI/mI®9 | deve-se aplicar 400 Ul de imunoglobulina
da hepatite B, se o titulo do anticorpo estiver abaixo de 100 mUl/ml,
deve-se aplicar 800 UI.

7 - ApresentagBes dos Medicamentos:

a - Lamivudina: comprimidos de 100 mg;

b - Imunoglobulina da Hepatite B:- frascos ampolas com
100, 200, 500 e 1000 Ul

8 - Logistica:

Na fase pré-transplante (enquanto o paciente espera doador),
no nivel ambulatorial, os medicamentos preconizadaos deverdo ser
fornecidos pela Secretaria Estadual de Salide, por meio do Programa
de Medicamentos Excepcionais, devendo, os pacientes candidatos se-
rem, previamente, identificados pela respectiva Central de Notifi-
cacdo, Captacdo e Distribuico de Orgédos - CNCDO.

No periodo da internagdo hospitalar - pré e pos -transplante,
até a ata hospitalar, o fornecimento dos medicamentos preconizados
€ de responsabilidade do Centro Transplantador (hospital), devendo
ser cobrados, em conformidade com seu cédigo especifico constante
da Tabela de Procedimentos do Sistema de InformagBes Hospitalares
do Sistema Unico de Salide - SIH/SUS, na AIH emitida.

Apbs a ata hospitalar, os medicamentos preconizadaos de-
verdo ser fornecidos pela Secretaria Estadual de Salde, por meio do
Programa de Medicamentos Excepcionais.

9 - Evolugdo e Acompanhamento:

Os pacientes deverdo realizar, no primeiro ano, dosagens
mensais de anti-HBs, ALT e AST. Apods esse periodo, as dosagens
podem ser espagadas para cada 6 meses, se houver estabilizacgo da
dose de imunoglobulina da hepatite B (3 doses consecutivas iguais),
sendo entdo utilizada dose de imunoglobulina da hepatite B nos
proximos meses. Sugere-se verificar o AgHBs a cada seis meses.

10 - Desfechos Esperados com o Tratamento:

Com o tratamento, espera-se 0s seguintes desfechos:

a - Reducéo da taxa de recorréncia do virus B em enxertos
de pacientes adultos transplantados por doengas hepéticas, agudas ou
cronicas, associadas a0 VHB, caracterizado pela auséncia do
AgHbs;

b - Aumento da taxa de sobrevida pés-transplante hepético
em pacientes transplantados por doencas hepéticas causadas pelo
VHB.

11 - Interrupcéo do Tratamento:

Caso o paciente venha a ter AgHBs positivo deverd ser
manejado caso a caso pelo seu Centro de Transplante, reportando-se
a0 gestor estadual, sendo excluido desse protocolo.

12 - Consentimento Informado

E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu res-
ponsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados
a0 uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, o que devera
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

(nome do(a) paciente),
abaixo |dent|f|cado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre todas as indicagOes, contra-indicagbes, principais
efeitos colaterais, relacionados ao uso dos medicamentos Lamivudina
e Imunoglobulina da Hepatite B, preconizados, em associacdo, para a
profilaxia da reinfeccdo pelo virus da hepatite B pés-transplante he-
pético.

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

Assim declaro que:

Fui claramente informado que a associagdo de Lamivudina e
Imunoglobulina da Hepatite B pode trazer os seguintes beneficios no
tratamento da hepatite por virus B em candidato a transplante he-
pético:

- Redugdo da taxa de recorréncia do virus B em pacientes
transplantados;

- Aumento da taxa de sobrevida pés-transplante em por-
tadores de cirrose por virus B.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes
contrarindicagdes, potenciais efeitos colaterais, riscos e adverténcias a
respeito da associagdo de Lamivudina e Imunoglobulina da Hepatite
B no tratamento da hepatite por virus B em candidato a transplante
hepético:

- Medicagdes classificadas na gestagdo como fator de risco C
(significa que risco para 0 bebé ndo pode ser descartado, mas um
beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos);

- S80 contra-indicadas em pacientes com hipersensibilidade
conhecida a Imunoglobulina da Hepatite B ou a Lamivudina ou a
qualquer dos componentes de suas férmulas, em pacientes com aer-
gia a gamaglobulina ou com anticorpos anti-imunoglobulina, pa-
cientes alérgicos a timerosal e pacientes com deficiéncia de IgA;

- Deve ser feito gjuste da dose de acordo com a funcéo renal
(Lamivudina);

- Lamivudina

* Efeitos adversos comuns incluem dor de cabega, insonia,
cansago, dores pelo corpo, néusesas, vomitos, dor abdominal, diarréia,
formigamentos, infecgdes de ouvido, nariz e garganta,

* Também podem ocorrer tonturas, depressdo, febre, cala
frios, rash cuténeo (vermelhiddo da pele), anorexia (d|m|nuu;ao de
apetite), dispepsia (azia), elevacdo de amilase, neutropenia (baixa das
células brancas do sangue), anemia (baixa das células vermelhas do
sangue), elevacdio de transaminases hepéticas, dores musculares e
articulares,

* Raramente podem ocorrer pancreatite, anemia, acidose 1&
tica (com aumento do figado e esteatose), trombocitopenia (baixa da
quantidade de plaguetas do sangue) e hiperbilirrubinemia (amarel o),
perda de cabelo;

* Né&o é recomendado 0 seu uso durante a amamentagéo;

* ApOs suspensdo da droga pode ocorrer piora do quadro
clinico, com alteracéo dos exames laboratoriais;

* O uso inadvertido de lamivudina monoterapia na dose de
100 mg/dia em pacientes infectados pelo HIV pode resultar em rapida
emergéncia de resisténcia do HIV a essa medicagéo;

* A sua seguranca ainda ndo foi testada em pacientes com
insuficiéncia hepética e pacientes transplantados, assim como em tra-
tamentos com mais de 1 ano de duragao;

- Imunoglobulina da Hepatite B:

* Efeitos adversos comuns incluem dores musculares, dor de
cabega, dor e sensibilidade no local da injecéo;

* Também pode ocorrer rubor, calafrios, cansago, nauseas,
vOmitos, 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
doengas infecciosas;

* Reagbes de hipersensibilidade podem ocorrer, incluindo
urticéria, angioedema e, mais raramente, reagles andfilaticas;

* Por ser de uso intramuscular, seu uso em pacientes com
deficiéncias de coagulagdo ou trombocitopenia pode causar hema-
tomas e deve ser indicado apenas se 0s beneficios esperados sdo
maiores que oS riscos,
lecid * Sua seguranca em pacientes pediétricos ndo esta estabe-
ecida;

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

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas di-
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 fago por livre e espontanea vontade e por decisio
conjunta, minha e de meu médico.

Paciente:
Responsavel Legal (quando for o caso):
Sexo do paciente: () Masculino ( )Feminino - Idade do Paciente:_
RG (do paciente ou responsavel legal):
Endereco:
Cidade:

RG do responsavel legal:

CEP: Telefone:( )

Assinatura do Paciente Assinatura do Responsavel

(quando for o caso)

Médico Responsavel: CRM:

Endereco do Consultério:

Cidade: CEP: Telefone:( )
/ /

Assinatura e Carimbo do Médico Data

Obs.:

1 - O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva as-
sinatura sdo imprescindiveis para o fornecimento do medicamento.
2 - Este Termo ficard arquivado na farmécia responsavel pela dis-
pensacdo dos medicamentos - No hospital, no periodo da internacdo
hospitalar e na Secretaria Estadual de Salde, no periodo ambula-
torial.

PORTARIA N° 470, DE 23 DE JULHO DE 2002

O Secretario de Assisténcia a Salde, no uso de suas atri-
buicdes legais,

Considerando a Portaria GM/MS n° 1.318, de 23 de julho de
2002, que define o Grupo 36 - Medicamentos, da Tabela Descritiva
do Sistema de InformagGes Ambulatoriais do Sistema Unico de Sal-
de;

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da Osteoporose, que con-
tenha critérios de diagndstico e tratamento, observando ética e tec-
nicamente a prescricdo médica, racionalize a dispensagdo dos me-
dicamentos preconizados para o tratamento, regulamente suas indi-
caches e seus esguemas terapéuticos e estabeleca mecanismos de
acompanhamento de uso e de avaliagdo de resultados, garantindo
assim a prescricdo segura e eficaz;

Considerando a Consulta Publica a que foi submetido o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Osteoporose por meio da
Portaria SAS n° 286, de 14 de agosto de 2000 - Anexo Il, que
promoveu sua ampla discussdo e possibilitou a participagéo efetiva da
comunidade técnico cientifica, sociedades médicas, profissionais de
sallde e gestores do Sistema Unico de Salide na sua formulagdo, e

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

Art. 1° - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, 0
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - OS
TEOPOROSE -, Bisfosfonados, Calcitonina, Carbonato de Célcio,
Vitamina D, Estrégenos e Raloxifeno.

§ 1° - Este Protocolo, que contém o conceito geral da doen-
¢a, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo/exclusao de pacien-
tes no protocolo de tratamento, esquemas terapéuticos preconizados
para o tratamento da Osteoporose e mecanismos de acompanhamento
e avaliagdo deste tratamento, é de cardter nacional, devendo ser uti-
lizado pelas Secretarias de Salide dos estados, do Distrito Federal e
dos municipios, na regulagdo da dispensacao dos medicamentos nele
previstos.

§ 20 - As Secretarias de Salde que ja tenham definido Pro-
tocolo préprio com a mesma finalidade, deverdo adequé-lo de forma
a observar a totalidade dos critérios técnicos estabelecidos no Pro-
tocolo aprovado pela presente Portaria.

§ 3° - E obrigatéria a observancia deste Protocolo para fins
de dispensacéo dos medicamentos nele previstos.

§ 4° - E obrigatéria a cientificagdo do paciente ou de seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados a0 uso dos medicamentos preconizados para o tratamento da
Osteoporose, 0 que devera ser formalizado através da assinatura do
respectivo Termo de Consentimento Informado, conforme modelo
constante do Protocolo.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicacéo, revogadas as disposi¢des em contrario.

RENILSON REHEM DE SOUZA
ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

OSTEOPOROSE

Medicamentos: Bisfosfonados, Calcitonina, Carbonato de
Cécio, Vitamina D, Estrégenos e Raloxifeno.

1- Introdug&o:

A osteoporose € a doenca Gssea metabdlica mais comum e a
principal causa de fraturas por fragilidade esquelética.

Vérias reunides de consenso sobre osteoporose continuam
aceitando a definicdo de osteoporose sugerida pela OMS em 1994

como uma desordem esquelética caracterizada por reducéo da massa
Ossea com dteragdes da microarquitetura do tecido 6sseo levando a
uma reducdo da resisténcia dssea e a0 aumento da suscetibilidade a
fraturas (1,2). A definicdo operaciona de osteoporose, sugerida pela
OMS (Quadro 1), indica que valores da densidade mineral Gssea
inferiores a 2,5 desvios-padréo da média de valor de pico em adultos
jovens (escore T < -2,5) sdo compativeis com o diagnostico, devido
a0 dto risco de fraturas (2,3).

Na avaliagdo de um paciente com suspeita de osteoporose,
outras causas de redugdo de massa Gssea ou osteopenia devem ser
excluidas como osteomalécia, 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 perimenopausicas
estegjam associadas a causas secundérias (2) (Quadro IIl). Deve-se
excluir as causas secundérias, pois sfo potencialmente reversiveis.

Quadro |11 - Causas Secundérias de Osteoporose:

Quadro | - Critérios Densitométricos da Organizagdo Mundial
da Saude*:

Categoria Escore T

Normal até -1

Osteopenia entre-1e-25

Osteoporose <-25

Osteoporose estabelecida < I-'d%’at?; associada a uma fratura de fra-
gilidade

*critérios estdo estabelecidos para as regides. coluna lombar, colo
do fémur e 1/3 médio do rédio.

Vérios fatores de risco estdo associados tanto com o de-
senvolvimento de osteoporose quanto para suas fraturas: historia pré-
via de fratura, baixo peso, sexo feminino, raga branca, fatores ge-
néticos (manifesto como existéncia de parente de primeiro grau com
fratura sem trauma ou com trauma minimo), ambientais (tabagismo,
consumo abusivo de bebidas alcodlicas e cafeina, inatividade fisica),
baixa ingestdo de célcio alimentar, estado menstrual (menopausa pre-
coce, menarca tardia, amenorréias), drogas (corticosteréides, anti-epi-
Iépticos, horménios tireoideanos, ciclosporina), doengas endocrino-
légicas (hiperparatirecidismo primério, tireotoxicose, sindrome de
Cushing, hipogonadismos e diabete mélito), doencas hematoldgicas
(mieloma mdltiplo), reumatoldgicas (artrite reumatdide), gastroente-
rologicas (sindromes de mé absorgéo, doenca inflamatoria intestinal,
doenga celiaca) e doengas neuroldgicas (deméncia) (2)-. Entretanto os
fatores de risco associados a fraturas sdo 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-
poréticas sd0: a redugdo da massa 6ssea, a idade avancada, auto-
avaliacdo da salde como regular/ruim, histéria de fratura prévia,
historia materna de fratura, ser da raga branca, usar glicocorticéide,
fumar ou ter fumado. Entretanto, fatores previamente estabelecidos
como de risco (deméncia, baixo peso corporal, menopausa precoce ou
cirdrgica, baixa ingest&o de cécio durante a vida, sedentarismo, visio
reduzida e histéria de quedas freqlientes) ndo representaram risco de
fraturas.

Quadro |l - Fatores de Risco para Fraturas por Osteoporose.
N&o modificaveis

e Histdria de fratura na idade adulta*

Histéria de fratura em familiar de primeiro-grau*

Raca branca (ndo hispanica)*

Idade avangada (> 65 anos)*

Mulheres*

e Deméncia

e Salde comprometida/ fragilidade**

Potencialmente modificaveis

e Tratamento com corticoster6ides*

o Insuficiéncia estrogénica : amenorréia superior a 1 ano ou me-
nopausa precoce (antes dos 45 anos de idade)*

e Fumantes *

* Baixo peso (< 56,7kg) ou IMC < 19

* Baixa ingest&o de célcio (ao longo da vida)

e Alcoolismo

e Reducdo visua (apesar de usar 6culos)

* Quedas freqlientes

e Baixa capacidade fisica

o Salide comprometida/ fragilidade**

* fatores de risco maiores; ** salide comprometida/ fragilidade pode
ou ndo ser modificével.

Com base na defini¢do 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
fémur proximal (6). Quando os valores densitométricos do antebraco,
da coluna lombar e do fémur sdo avaliados em conjunto, até 30% das
mulheres acima de 50 anos tem diminui¢do da massa 6ssea, e esta
porcentagem aumenta com a idade. Baixa densidade mineral éssea 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 incidéncia de fraturas é sig-
nificativamente menor do que o nimero de mulheres em risco de
fraturas por osteoporose densitometricamente determinada.

A manifestacdo clinica mais comum é fratura vertebra, a
qual pode ser assintomética em até 2/3 dos casos e, portanto, sb sendo
diagnosticada “acidentalmente” em radiografias de térax ou abdome.
O risco de recorréncia desta fratura, no primeiro ano, é de 19%, nas
mulheres (1). Tais fraturas podem levar a episodios de dor intensa que
podem durar vérios dias evoluindo para uma dor cronica; esta pode
persistir por periodos prolongados, porém, mais comumente, resolve
em semanas. Fraturas vertebrais consecutivas podem levar a cifose
torécica, reducdo da estatura e dores relacionadas a deformidades. A
fratura mais grave é a do fémur proximal, pois esta associada a uma
maior mortalidade e a importantes limitacbes no deambular e em
outras funcBes cotidianas nos sobreviventes (1).

o Hipogonadismos (primério e secundério)

o Hipercortisolismos (endégeno ou exdgeno)

o Hiperparatireodismo Primério ou terciério

o Hipertireoidismo

e Acromegalia

o Neoplasias do sistema hematopoiético ( Mieloma Miltiplo)

e Cirrose biliar priméria

o Doengas inflamatorias intestinais

e Sprue, doenca celiaca

o Pos-gastrectomia

e Homocistindria

e Hemocromatose

e Doengas reuméticas

e Drogas: Glicocorticdides, Horménios Tireiodianos, Heparina, War-
farin, Antiepilépticos (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina), Litio,
Metotrexate, Ciclosporina

e Tabagismo

e Alcoolismo

o Imobilizacéo

A osteoporose glicocorticoide-induzida deve ser especial-
mente considerada, pois esta classe de medicamentos pode levar a
uma perda 6ssea importante e a fraturas 6sseas, nas doses usuais (2,5
a 7,5mg de prednisona ao dia), em relativamente curto periodo de uso
(por ex. 3-6 meses), mesmo em homens e mulheres jovens (8-10). Os
glicocorticoides causam uma grande reducdo na formacdo Gssea, além
de aumentarem a reabsor¢éo ou desgastes 6sseos (11).

O objetivo primordia de qualquer tratamento € aumentar a
sobrevida e a qualidade de vida . Isto é o que se espera com o
tratamento da osteoporose a0 se prevenir as fraturas. Desta forma, as
medicacdes propostas neste Protocolo de tratamento ja demonstraram
ser capazes de alcancar esta meta (3).

2 - Classificagdo CID 10:

M80.- e M8L1.

3 - Diagnéstico

3.1 - Diagnoéstico Clinico:

A sindrome é geralmente silenciosa, ha maioria dos casos,
até apresentar uma fratura. Deve ser suspeitada quando os fatores de
risco de fraturas estdo presentes (vide Quadro I1) e frente a ocorréncia
de fraturas ndo relacionadas a trauma ou relacionadas a trauma mi-
nimo. Uma boa histéria clinica e o exame fisico sdo especia mente
Uteis para excluir as causas secundérias (vide Quadro II1).

3.2 - Diagnoéstico Laboratorial:

Exames Uteis para diagnéstico de osteoporose:

a - Radiografia;

b - Densitometria Gssea.

Rastreamento de todos os pacientes assintomaticos ndo é
recomendado. Busca ativa deste diagnéstico pode ser redlizada em
pacientes considerados de alto risco (2), especialmente os com risco
de fratura (Quadro 1V).

Nos pacientes em uso ou que irdo receber glicocorticoides
equivalentes as doses de 5-7,5 mg ao dia de prednisona, ou maiores,
devem ter uma densitometria 6ssea da coluna e€/ou do fémur pro-
ximal, de base (12).

Quadro IV - Indicagbes de Realizagio de Densitometria Ossea
e Mulheres acima de 65 anos

e Mulheres com deficiéncia estrogénica com menos de 45 anos

o Mulheres peri e pds-menopausa com fatores de risco (um maior ou
dois menores, conforme quadro I1)

. N;ulheres com amenorréia secundaria prolongada (por mais de 1
ano

e Todos individuos que tenham apresentado fratura por trauma mi-
nimo ou atraumética

e Individuos com evidéncia radiol6gica de osteopenia ou fraturas
vertebrais

e Homens acima de 70 anos

 Individuos que apresentem perda de estatura (maior do que 2,5cm)
ou hipercifose toracica

e Individuos em uso de corticosteréides por trés meses ou mais
(doses superiores ao equivalente de 5 mg de prednisona)

e Mulheres com indice de massa corporal abaixo de 19kg/m?

* Portadores de doencas ou uso de medicagOes associadas a perda de
massa Ossea

e Monitoramento de tratamento do osteoporose

C - Outros Exames

Além dos listados nos itens “a’ e “b”, vérios exames sfo
Uteis no diagndstico diferencial de osteoporose e no diagnéstico de
suas causas secundérias.

Assim, é fundamental a exclus3o 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 acalina total
serve para avaiar a presenga de defeitos na mineralizagdo ou os-
teomalécia, especialmente nos idosos.
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