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PROCESSO: 25351.004960/2003-41 245245/06-6

RECURSO: 498252/07-5

ASSUNTO: 7400 - Recurso por Indeferimento Administrativo -
UNIAP

EMPRESA: SUPREMA FORMULA FARMACIA DE MANIPULA-
CAO LTDA

CNPJ: 05.388.543/0001-41

PROCESSO: 25351.258411/2007-18

RECURSO: 487260/07-6

ASSUNTO: 7400 - Recurso por Indeferimento Administrativo -
UNIAP

Decisdo: A Diretoria Colegiada, com fundamento na com-
peténcia atribuida pelo artigo 15, inciso VII, da Le n°. 9.782, de 26
de janeiro de 1999, com a redacdo dada pela Medida Provisoria n°.
2.190-34, de 23 de agosto de 2001, de acordo com decisdo constante
da Ata da Reunigo do dia 10 de setembro de 2007, conhece dos
recursos para, no mérito, negar-lhes provimento, mantendo o seu
indeferimento, nos termos da Resolu¢do da Diretoria Colegiada -
RDC n°. 204, de 6 de julho de 2005.

SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
PORTARIA N° 495, DE 11 DE SETEMBRO DE 2007

O Secretério de Atencdo a Salde, no uso de suas atribui-
GOes,

Considerando a importancia do papel que desempenham os
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para a melhoria da qua-
lidade dos processos de atengéo a salde, para a prescrigdo segura e
eficaz, para a democratizagdo do conhecimento médico, para o aper-
feicoamento da educacdo médica continuada, para a melhoria da
qualidade da informagdo prestada aos pacientes sobre as opgdes te-
rapéuticas existentes nas diversas situagdes clinicas tornando-os par-
ticipes das decisdes a serem tomadas e para a melhoria dos processos
gerenciais dos programas assistenciais;

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolos Cli-
nicos e Diretrizes Terapéuticas para as diversas doengas, que con-
tenham critérios de diagndstico e tratamento, e, observando ética e
tecnicamente a prescricao médica, racionalizem a dispensacéo dos
medicamentos preconizados para o tratamento das doencas, regu-
lamentem suas indicagdes e seus esquemas terapéuticos e estabelecam
mecanismos de acompanhamento de uso e de avaliagdo de resultados,
garantindo assim a prescri¢ao segura e eficaz;

Considerando a Consulta Publica a que foi submetido o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - IMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA COM PREDOMINANCIA DE DEFEITOS DE ANTI-
CORPOS - Imunoglobulina Humana, por meio da Consulta Pdblica
SCTIE/MS n° 004/2004, de 07 de julho de 2004, 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 formulacao; e,

Considerando as sugestdes apresentadas ao Ministério da
Salide no processo de Consulta Pablica acima referido, resolve:

Art. 1° - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, 0
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - IMU-
NODEFICIENCIA PRIMARIA COM PREDOMINANCIA DE DE-
FEITOS DE ANTICORPOS - Imunoglobulina Humana e seu res-
pectivo Termo de Consentimento Informado, na forma do Anexo
desta Portaria

§ 1° - O Protocolo de que trata este artigo, que contém o
conceito geral da doenca, os critérios de inclusdo/exclusdo de pa
cientes no tratamento, critérios de diagnostico, esquema terapéutico
preconizado e mecanismos de acompanhamento e avaliagdo deste
tratamento, € de cardter nacional, devendo ser utilizado pelas Se-
cretarias de Salde dos estados, do Distrito Federal e dos municipios
na regulacdo da assisténcia a ser prestada e da dispensacéo do me-
dicamento nele previsto;

§ 2° - As Secretarias que ja tenham definido Protocolo pré-
prio com a mesma finalidade deverdo adequé-lo de forma a observar
a totalidade dos critérios técnicos estabelecidos no Protocolo apro-
vado pela presente Portaria;

§ 3° - E obrigatéria a observancia deste Protocolo para fins
de dispensag@o do medicamento nele previsto;

§ 4° - E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu
responsavel legal, dos potenciais beneficios, efeitos colaterais, contra-
indicagbes e riscos relacionados ao uso do medicamento preconizado
para o tratamento da Imunodeficiéncia Priméria com predominancia
de defeitos de Anticorpos, o que devera ser formalizado através da
assinatura do respectivo Termo de Consentimento Informado, con-
forme modelo integrante do Protocolo de que trata esta Portaria.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicac&o.

JOSE CARVALHO DE NORONHA

ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
MUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM PREDOMINANCIA
DE DEFEITOS DE ANTICORPOS
IMUNOGLOBULINA HUMANA

1. Introdugdo

As imunodeficiéncias primérias (IP) sdo doengas genéticas
raras, associadas a0 desenvolvimento e/ou maturagdo anormais das
células do sistema imunolégico e a0 consegilente aumento da sus-
ceptibilidade a infecgbes.! A incidéncia deste grupo de doengas é
estimada em 1/10.000 recém-nascidos vivos (RNs), excluindo-se os

casos com deficiéncia de imunoglobulina A (IgA) assintomética.24
As IP com predominancia de defeitos de anticorpos fazem parte do
grupo de |P associadas a presenca de defeitos nos linfécitos B (imu-
nidade humoral) e ao consegiiente prejuizo da producédo ou da fungéo
de um ou mais tipos de imunoglobulinas®; o comprometimento da
imunidade celular € minimo ou ausente, e o prejuizo da producéo ou
da fungdo das imunoglobulinas ndo deve ser secundario a outras
doengas.® A classificagdo das IP, com a fregiiéncia relativa dos seus
tipos, € mostrada no quadro |.

Quadro | - Classificagdo das imunodeficiéncias primérias e
freqiiéncia relativa dos seus tipos*®

1. Defeitos na fungéo linfocitaria (70%)

- Defeitos de anticorpos (imunodeficiéncia humoral ou de linfécitos
B) (40%)

- Defeitos na imunidade celular (ou de linfécitos T) (10%)

- Deficiéncia combinada (20%)

2. Defeitos dos fagdcitos (18%)

3. Deficiéncias do sistema complemento (2%)

As IP com predominancia de defeitos de anticorpos cons-
tituem-se no tipo de | P mais freqlientemente diagnosticado. Englobam
entidades como a deficiéncia de IgA, a imunodeficiéncia comum
varidvel (também denominada hipogamaglobulinemia de inicio tardio,
hipogamaglobulinemia com inicio na idade adulta, imunodeficiéncia
adquirida, hipogamaglobulinemia adquirida) e a agamaglobulinemia
ligada a0 X (ou agamaglobulinemia de Bruton). Estas trés entidades
correspondem a 70-90% dos casos de IP com predominancia de
defeitos de anticorpos™® e sd0 brevemente descritas abaixo:

- Deficiéncia de IgA5®: tem incidéncia estimada em 1/320-
800 RNs. As manifestagdes clinicas caracterizam-se por processos
infecciosos de repeticdo e doengas autoimunes, sendo que cerca de
50% dos casos podem ser assintométicos. Os portadores desta con-
dicdo devem ser amplamente avaliados do ponto de vista imuno-
l6gico, pois pode ocorrer evolugdo para imunodeficiéncia comum
varidvel; além disso, ja foram relatados casos de deficiéncia de IgA e
de imunodeficiéncia comum varidvel em uma mesma familia, e apro-
ximadamente 25% dos individuos com deficiéncia de IgA podem
apresentar deficiéncia concomitante de alguma subclasse de 1gG.

- Imunodeficiéncia comum varidvel % tem incidéncia es-
timada em 1/50.000 RNs. Este termo é utilizado para descrever um
grupo heterogéneo de IP com predomindncia de defeitos de anti-
corpos onde existe um nimero detectével de linfocitos B (geralmente
normal) e acentuada reducdo de pelo menos duas das trés classes
principais de imunoglobulinas (IgM, 1gG e IgA). A maioria dos
pacientes apresenta nivels de 1gG significativamente diminuidos
(<250mg/dL). O padréo de heranca € multifatorial e o diagndstico é
definido apés exclusdo de outras causas de IP com predominancia de
defeitos de anticorpos. A faixa etéria mais comum de apresentacéo é
a segunda ou terceira décadas.

- Agamaglobulinemia ligada ao X 191113 tem incidéncia
estimada em 1/100.000 RNs. Caracteriza-se pela ocorréncia de in-
fecgbes bacterianas recorrentes em individuos do sexo masculino,
com inicio durante os dois primeiros anos de vida. E causada pela
presenca de mutagdes no gene BTK (do inglés Bruton's tyrosine
kinase), localizado em X21.3-g22. A proteina BTK tem fungéo pri-
mordia na diferenciagdo e ativagdo dos linfécitos B. Os pacientes
apresentam reducdo importante de todos os tipos de imunoglobulinas
séricas (IgG <200mg/dL, IgM e IgA <20mg/dL). O ndmero de lin-
focitos B € geramente inferior a 1% do valor normal.

O presente protocolo baseia-se nas duas formas mais fre-
quentes de IP com predominéncia de defeitos de anticorpos que
cursam com deficiéncia de 1gG: a agamaglobulinemia ligada ao X e
a imunodeficiéncia comum varidvel. Em ambas situagdes, o trata
mento com imunoglobulina humana (IGH) tem sua eficacia demons-
trada por pelo menos séries de casos ou ensaios clinicos ndo-con-
trolados. Nos outros casos de IP com predominancia de defeitos de
anticorpos, a eficacia da IGH ndo estd adequadamente estabelecida,
sendo a sua indicagdo baseada na opinido e experiéncia de espe-
cidistas.561419 No entanto, da mesma forma que para as duas prin-
cipais causas de |P que serdo discutidas, a histéria inequivoca de
infeccOes recorrentes e os critérios diagnosticos propostos devem
estar rigorosamente presentes (item 3). O presente protocolo ndo
inclui as IP com predominancia de defeitos da imunidade celular
como indicagdes para o uso da IGH, uma vez que o comprome-
timento principal, neste caso, é o da imunidade celular. Também n&o
sergo discutidas as imunodeficiéncias secundérias.

2. CLASSIFICAGAO - CID 10

e D80.0 - Hipogamaglobulinemia hereditaria (agamaglobu-
linemia autossdmica recessiva, agamaglobulinemia ligada ao X, aga-
maglobulinemia ligada a0 X com deficiéncia de horménio de cres-
cimento)

e D80.1 - Hipogamaglobulinemia ndo familiar (agamaglo-
bulinemia com linfocitos B portadores de imunoglobulina, agama-
globulinemia de variavel comum, hipogamaglobulinemia SOE)

e D80.3 - Deficiéncia seletiva de subclasses de imunoglo-
bulina G (1gG)

e D80.5 - Imunodeficiéncia com aumento de imunoglobulina
M (IgM)

e D80.6 - Deficiéncia de anticorpos com imunoglobulinas
préximas do normal ou com hiperimunoglobulinemia

e D80.7 - Hipogamaglobulinemia transitéria da infancia

e D80.8 - Outras imunodeficiéncias com predominancia de
defeitos de anticorpos (deficiéncia de cadeia leve kappa)

e D83.0 - Imunodeficiéncia comum varidvel com predo-
minancia de anormalidades do nimero e da fung&o das células B

e D83.2 - Imunodeficiéncia comum varidvel com auto-an-
ticorpos as células B ou T

e D83.8 - Outras imunodeficiéncias comuns variveis

3. DIAGNOGSTICO

3.1. Diagndstico clinico

Histéria familiar de infeccOes de repeticio ou refratérias ao
tratamento, mortes prematuras, consangiinidade ou heredograma su-
gestivo de heranca ligada a0 X recessiva sdo comuns nos pacientes
com IP. As manifestagBes clinicas, caracterizadas especialmente por
processos infecciosos de repeticao de vias aéreas superiores, sao, na
maioria das vezes, de leve a moderada intensidade, com esporéadicos
casos de maior gravidade ou 6hito em idade precoce.?

Com relacdo as infecgdes, estas costumam incidir geralmente
ap6s 0 7° més de vida, devido a perda da protegdo inicial decorrente
dos anticorpos maternos recebidos durante o Ultimo trimestre da ges-
tacdo (a 1gG é o Unico tipo de imunoglobulina que cruza a barreira
transplacentéria). As infecces sdo causadas por bactérias encapsu-
ladas, como Streptococcus pneumoniae e Haemophillus influenzae
tipo b ou Staphylococcus aureus e Neisseria meningitidis. Nos casos
de IP combinada, os sintomas costumam iniciar em idade mais pre-
coce, geralmente antes do 6° més de vida, com infecgbes virais,
bacterianas, fungicas e por protozodrios.

Outras manifestagdes clinicas incluem mé-absor¢éo, anemia
ferropriva, atraso de crescimento, hepatoesplenomegalia e artralgias
sem causa aparente’®. Na agamaglobulinemia ligada ao X, pode ser
encontrada auséncia de tonsilas e de outros tecidos linféides. Os
pacientes com imunodeficiéncia comum variavel tém risco aumentado
de desenvolver hiperplasia nodular linféide, doenca granulomatosa,
doencas autoimunes e neoplasias. ®

3.2. Diagndstico laboratorial

Embora a suspeita de uma imunodeficiéncia seja baseada em
dados clinicos, o diagnéstico definitivo depende da redlizagdo de
exames complementares. De uma maneira geral, a avaliagdo deve
iniciar nos laboratérios de centros de salide primérios e, dependendo
destes resultados, o paciente deve ser encaminhado a um centro de
referéncia para investigagdo mais detalhada. No quadro 111 estdo lis-
tados os testes essenciais para a avaliagdo da imunidade humoral.

Os primeiros exames a serem solicitados frente a suspeita
clinica de IP com predominancia de defeitos de anticorpos sdo o
hemograma (geramente normal) e a dosagem das imunoglobulinas
(gerdmente diminuidas). A avaliagdo da imunidade humoral ndo se
restringe & dosagem dos niveis das imunoglobinas; é importante ve-
rificar, também, se estas proteinas sdo funcionalmente adequadas. Isto
se faz através da pesquisa de anticorpos naturais ou ativamente pro-
duzidos (avaliagdo da sintese ativa dos anticorpos). Mesmo que haja
diminuic8o significativa das imunoglobulinas, deve ser determinada a
capacidade do paciente sintetizar ativamente os anticorpos. Assim,
todo o diagnéstico de IP com predominancia de defeitos de an-
ticorpos deve ser confirmado mediante esta avaliagéo.?

Quadro 11l - Testes essenciais para a avaliago da imunidade
humoral em individuos com suspeita clinica de imunodeficiéncia
priméria

o Dosagem de imunoglobulinas (soro): 1gG total, 1gA, IgM;

e Avaliacdo da sintese ativa de anticorpos (uma das trés):

1. dosagem das isohemaglutininas anti-A e anti-B,

2. dosagem dos anticorpos pos-vacinais (anti-tétano, anti-difteria),
anti-rubéola, anti-hepatite B, anti-sarampo

3. dosagem de anticorpos anti-polissacérides do pneumococo (pré e
pés-vacinais).

Em relagdo ao diagnéstico das IP com predominancia de
defeitos de anticorpos, é importante salientar que'6.18.19;

e a concentracdo sérica das imunoglobulinas ndo deve ser
usada como o Unico critério para o diagnéstico de IP. A histéria de
infeccOes de repeticdo é uma condicdo indispensavel para a for-
mulacdo diagndstica. Niveis diminuidos de imunoglobulinas podem
também ser secundarios a um aumento da sua perda (como, por
exemplo, em decorréncia de sindrome nefrética). Um indicativo de
que esta havendo perda é a diminuicdo concomitante dos niveis sé&
ricos de albuming;
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e as concentragbes séricas das imunoglobulinas devem ser
comparadas com os vaores normais para a idade do paciente e,
idealmente, com curvas que também levem em consideragdo o seu
sexo e procedéncia;

e concentragdo normal de IgG ndo exclui o seu diagnéstico.
Neste caso, a confirmagdo do diagndstico de imunodeficiéncia hu-
moral depende dos testes funcionais;

e apesar da disponibilidade da dosagem das subclasses de
1gG, existem controvérsias a respeito da significancia clinica de ni-
veis baixos destes anticorpos, havendo questionamento se a defi-
ciéncia de subclasse de IgG representa uma imunodeficiéncia pro-
priamente dita???3 ou se esta associada a existéncia de outras doencas
como outras imunodeficiéncias primérias, ataxia-telangiectasia, epi-
lepsia intratavel, diabetes ou doengas autoimunes.*

4. Critérios de Inclusdo

Ser&o incluidos neste protocolo de tratamento todos os pa-
cientes que apresentarem o diagnostico de agamoglobulinemia ligada
a0 X, imunodeficiéncia comum varidvel ou outro tipo de IP com
predominancia de defeitos de anticorpos, conforme o item 3 acima,
bem como comprovagdo através de laudos médicos e exames com-
plementares da ocorréncia de infecgdes de repeticao tipicas de IP com
predominancia de defeitos de anticorpos.16:18

4.1. Sumério das avaliagdes necessarias para o uso da IGH

Para o diagndstico especifico:

) e concentragdo sérica das imunoglobulinas (1gG total, IgA,
IgM);

o avaliacdo da sintese ativa de anticorpos;

o laudos médicos/exames que comprovem a ocorréncia de
infeccOes tipicas de IP com predominancia de defeitos de anticor-
pos;

e concentragdo sérica das subclasses de 1gG (quando in-
dicado).

Para exclusdo de outras condigBes ou contra-indicagBes ao
uso de IGH:

e hemograma;

e provas de funcdo renal (uréia e creatinina) e hepética
(TGO, TGP, TP e abumina).

5. Critérios de Exclusdo

Serdo excluidos deste protocolo todos os pacientes que apre-
sentarem pelo menos um dos seguintes critérios:

e infecgdo ativa e/ou neoplasia;

e insuficiéncia renal ou hepética;

o histéria de reagdo andfilatica a IGH;

e diagndstico laboratorial incidental de IP com predomi-
nancia de defeitos de anticorpos, sem histéria de infecgdes de re-
peticdo ameagadoras da vida;

o deficiéncia de IgA somente;

o deficiéncia de IgM somente;

o deficiéncia de IgD somente;

o imunodeficiéncia predominantemente celular.

6. Tratamento

O manejo dos pacientes com deficiéncia de anticorpos inclui
tratamento de suporte com antibi6ticos e medidas de higiene pul-
monar para melhora da mobilizacdo de secregdes. Infecgdes indi-
viduais devem ser tratadas precocemente com drogas antimicrobianas
nas doses plenas, evitando as de amplo espectro. Antibidticos pro-
filéticos ndo sdo recomendados a todos os pacientes, pelo risco de
infecgdes fungicas ou de germes resistentes'®, podendo ser indicada
concomitantemente com a IGH em casos especificos.

A IGH tem sido o maior avango no tratamento destes pa-
cientes, especiamente ap6s o advento de formulages mais seguras
quanto ao risco de contagio de hepatites.’®

A decisdo sobre o inicio da reposicéo de imunoglobulina néo
deve basear-se somente na concentrac@o sérica exata da 1gG, e sim na
evidéncia de que o individuo esta tendo infecgdes tipicas de IP com
predominancia de defeitos de anticorpos e de que ndo é capaz de
produzir anticorpos antigeno-especificos.® N&o existem recomenda-
¢Oes claras e bem definidas sobre a monitorizacdo e gjuste de doses
da IGH nos pacientes com IP com predominancia de anticorpos. O
presente protocolo reuniu dados procedentes de ensaios clinicos de
melhor evidéncia e informagdes complementares em livros-texto es-
pecificos.

Varios artigos de revisdo indicam o uso da IGH nas IP com
predominancia de defeitos de anticorpos.56141517 No entanto, ao se
posicionar sobre a eficacia da IGH na prevencdo de infecgoes in-
tercorrentes nos pacientes com IP, estes autores baseiam-se apenas em
outros artigos de revisdo?, nos ensaios que avaliam a eficacia da IGH
para imunodeficiéncias secundérias'’®® ou em estudos tipo série de
casos?’28 e ensaios cruzados?®-3! que comparam doses diferentes sem
presenca de grupo controle. Da mesma forma, Chapel (1994)8, ao
elaborar documento de consenso diagndstico e de manegjo das IP no
British Medical Journal, faz referéncia a apenas um artigo néo-con-
trolado, néo-randomizado e néo-especifico para as I1P.32 Experimen-
talmente, Busse e cols. (2002)2 ao analisarem 50 pacientes por-
tadores de imunodeficiéncia comum variavel, evidenciaram que a
IGH na dose de 300 a 400mg/kg a cada 3 a 4 semanas previne
significativamente (62%) a incidéncia de pneumonia. No entanto,
além das limitagOes intrinsecas do préprio delineamento (série de
casos), 0 estudo apresentou problemas metodol6gicos limitantes, tais
como tempo de seguimento insuficiente e ma defini¢éo dos desfechos
de interesse. Da mesma forma, outras séries de casos evidenciaram
uma menor taxa de infecgdes apds a administragdo da IGH, todos
favorecendo o uso da forma intravenosa em comparagdo com a in-
tramuscular.333%% No entanto, tais estudos ndo especificaram os tipos
de IP que foram analisados. Ndo existem ensaios clinicos contra-
placebo avaliando a eficacia da IGH nas IP com predominio de
defeitos na producdo de anticorpos. Roifman e cols (1987)% encon-
traram alguma evidéncia através de um estudo randomizado, cruzado
com apenas 12 pacientes de que a IGH em dtas doses pudesse ser
eficaz na melhora da fun¢éo pulmonar aferida através de avaliages

espirométricas regulares. Por fim, a melhor evidéncia disponivel de
sua eficicia foi obtida através de um estudo randomizado, duplo-
cego, cruzado, que avaliou 43 pacientes com diagnostico firmado de
agamaglobulinemia ligada ao X e imunodeficiéncia comum vari&
vel .38 Este estudo comparou a dose padréo da IGH (300mg/kg a cada
4 semanas para 0s adultos e 400mg/kg a cada 4 semanas para as
criancas) versus o dobro da dose. Apds 3 meses de tratamento inicial,
seguido por 3 meses de pausa para "wash-out" e mais 9 meses com o
tratamento cruzado, os autores concluiram que no grupo da IGH em
atas doses houve reducdo minima, embora estatisticamente signi-
ficativa, do nimero e duragdo das "infecgdes' (de natureza néo es-
pecificada, apenas descritas como sendo na maioria delas, IVAS ou
"bronquite"). Tais achados sdo discrepantes com os obtidos por Pru-
zanski e cols. (1996)3! que, através de estudo semelhante, ndo en-
contraram nenhuma diferenca de eficicia com doses distintas.

Assim, baseado em estudos de evidéncia nivel |1, respaldado
pelo Ultimo relatério da Organizagdo Mundial da Salide'®, o uso da
IGH como agente profiléico de infecgdes intercorrentes pode ser
recomendado naqueles pacientes com IP com predominancia de de-
feitos de anticorpos, especialmente nos casos de agamoglobulinemia
ligada a0 X ou imunodeficiéncia comum varidvel, desde que res-
peitando as condigBes propostas no item 3. N&o existem evidéncias
epidemioldgicas consistentes de que a IGH seja benéfica nos outros
tipos de IP com predominancia no defeito na producgdo de anticorpos,
como por exemplo, na deficiéncia de subclasse de 19G, existindo
apenas estudos de metodologia inadequada sobre esta quest&o.343” No
entanto, € consenso na literatura especializada de que a IGH deva ser
benéfica mesmo nestes casos.>6.14-19

6.1. Farmaco

A IGH é uma preparagdo terapéutica de 1gG poliespecifica.
As subclasses de 1gG estdo presentes em proporcoes fisiologicas. A
IgA e IgM estdo presentes somente em pequenas quantidades.

As seguintes apresentagfes sdo disponiveis:

apresentagOes intravenosas: frascos-ampola de 0,5; 1,0; 2,5;
3,0; 5,0; 6,0g;

6.2. Esquema de Administracéo

A dose IV recomendada para inicio de tratamento é de 300
a 400mg/kg a cada 3 semanas ou 400-500mg/kg a cada 4 semanas®.
A dose méxima recomendada é de 600mg/kg a cada 3 semanas ou
800mg/kg a cada 4 semanas®.

6.3. Ajuste de dose ou do intervalo de infusdes

O gjuste de doses ou do intervalo de infusbes deve ser
guiado pelos niveis séricos de 1gG e pela condigéo clinica global do
paciente, incluindo piora ou melhora da fun¢&o pulmonar, nimero de
dias perdidos na escola ou no trabalho, dias de hospitaizacdo e
necessidade do uso de antibiéticos nos 3 meses anteriores.*!

6.4. Beneficios esperados com o tratamento clinico

e Diminui¢do da frequéncia e duracdo de infecgdes anuais,
medidos através do nimero de dias perdidos na escola ou no trabalho,
dias de hospitalizacdo e da necessidade do uso de antibidticos.

Os beneficios do tratamento com IGH podem levar 4-6 se-
manas até tornarem-se aparentest’, devendo também ser monitori-
zados através da dosagem sérica de 1gG, além da avaiag@o clinica
global (ver monitorizagdo).

6.5. Tempo de Tratamento

Este tratamento devera ser continuo, na auséncia de efeitos
adversos ou surgimento de situagBes que contra-indiqguem o uso da
IGH.

7. Monitorizagdo

Recomenda-se a realizagd de monitorizacdo clinica e la
boratoria através des:

e uso de didrio de sintomas sugestivos de infeccéo;

o trimestralmente: hemograma, EQU, provas de fung&o renal
(uréia e creatinind) e hepéticas (TGO, TGP, TP e abumina);

e no dia da aplicacdo: excluir infeccio ativa através de
anamnese/exame fisico;

e antes de cada aplicagdo: dosagem de 1gG sérica. Embora
um dos objetivos do tratamento com IGH sgja manter a 1gG sérica
acima de 500mg/dL?72?%, este tratamento visa principalmente a me-
lhorar o controle dos quadros infecciosos apresentados pelos pacien-
tes.

8. Centro de Referéncia

Todos os pacientes com suspeita de |IP devem ser enca
minhados a um Centro de Referéncia para avaliago e tratamento
especificos com imunologista e geneticista. Para tal, recomenda-se a
organizagdo de centros de referéncia a serem habilitados e cadas-
trados pelo Gestor Estadual para avaliagdo médica e plangamento de
estratégias diagndsticas e terapéuticas aos pacientes com IP.

8. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu res-
ponsavel legal, acerca dos potenciais beneficios, efeitos colaterais,
contra-indicagdes e riscos relacionados ao uso do medicamento pre-
conizado neste protocolo, o que devera ser formalizado por meio da
assinatura de Termo de Consentimento Informado.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
IMUNOGLOBULINA HUMANA

Eu, , (nome do(a) paciente),
abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre todas as indicagdes, contra-indicagbes, principais
efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso do medicamento imu-
noglobulina humana, indicado para o tratamento da imunodeficiéncia
priméria com predominancia de defeitos de anticorpos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso o trata
mento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas di-
vidas foram esclarecidas pelo médico (nome
do médico que prescreve).

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

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que os medicamentos que
passo a receber podem trazer os seguintes beneficios:

e diminuicdo da freqiiéncia e duracdo de infecgBes anuais.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contra-indicagdes, potenciais efeitos colaterais e riscos:

e medicamento classificado na gestacdo como categoria C
(estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, po-
rém ndo ha estudos em humanos; o risco para 0 bebé ndo pode ser
descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os ris-
cos)

e os efeitos colaterais ja relatados sdo: dor de cabega, ca
lafrios, febre, reagBes no local de aplicagdo da injecdo que incluem
dor, coceira e vermelhiddo, aumento de creatinina e uréia no sangue,
seguido de oligdria e anlria, insuficiéncia renal aguda, necrose tu-
bular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmética.

e medicamento contra-indicados em casos de hipersensibi-
lidade (alergia) ao farmaco;

e 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem.

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

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a
fazer uso de informagBes relativas a0 meu tratamento desde que
assegurado o anonimato.

Declaro, finalmente, 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:

Documento de identidade:

Sexo:  |Masculino () Feminino () ‘Idade:

Endereco:

Cidade: ‘CEP: Telefone: ()

Responsével legal (quando for o caso):
Documento de identidade do responsével legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsével: ‘CRM: ‘UF:
Endereco:
Cidade: CEP. [Tetefone: ()
Assinatura e carimbo do médico Data
Observagoes:

O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva
assinatura sdo imprescindiveis para o fornecimento do medicamen-
to.

Este Termo serd4 preenchido em duas vias: uma sera ar-
quivada na farmécia responsavel pela dispensacdo dos medicamentos
e a outra sera entregue a0 paciente.

PORTARIA N° 496, DE 11 DE SETEMBRO DE 2007

O Secret&rio de Atencdo a Salde, no uso de suas atribui-
¢Oes,

Considerando a importancia do papel que desempenham os
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para a melhoria da qua-
lidade dos processos de atencéo a sallde, para a prescrigdo segura e
eficaz, para a democratizacdo do conhecimento médico, para o aper-
feicoamento da educagdo médica continuada, para a melhoria da
qualidade da informagdo prestada aos pacientes sobre as opcoes te-
rapéuticas existentes nas diversas situagdes clinicas tornando-os par-
ticipes das decisdes a serem tomadas e para a melhoria dos processos
gerenciais dos programas assistenciais;

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolos Cli-
nicos e Diretrizes Terapéuticas para as diversas doengas, que con-
tenham critérios de diagndstico e tratamento, e, observando ética e
tecnicamente a prescricao médica, racionalizem a dispensacdo dos
medicamentos preconizados para o tratamento das doencas, regu-
lamentem suas indicagOes e seus esquemas terapéuticos e estabel
mecanismos de acompanhamento de uso e de avaliacdo de resultados,
garantindo assim a prescri¢ao segura e eficaz;

Considerando a Consulta Publica a_que foi submetido o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - SSNDROME DE GUIL-
LAIN-BARRE - Imunoglobulina Humana, por meio da Consulta Pu-
blica SCTIE/MS n° 002/2004, de 07 de julho de 2004, que promoveu
sua ampla discusséo e possi ibilitou a participagéo efetiva da comu-
nidade técnico cientifica, sociedades medicas, profissionais de salide e
gestores do Sistema Unico de Salide na sua formulagio; e,

Considerando as sugestfes apresentadas ao Ministério da
Salide no processo de Consulta Pablica acima referido, resolve:

Art. 1° - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, 0
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS -SIN-
DROME DE GUILLAN-BARRE - Imunoglobulina Humana e seu
respectivo Termo de Consentimento Informado.

§ 1° - O Protocolo de que trata este artigo, que contém o
conceito geral da doenga, os critérios de inclusdo/exclusdo de pa
cientes no tratamento, critérios de diagndstico, esquema terapéutico
preconizado e mecanismos de acompanhamento e avaliagdo deste
tratamento, é de cardter nacional, devendo ser utilizado pelas Se-
cretarias de Salde dos estados, do Distrito Federal e dos municipios
na regulacdo da assisténcia a ser prestada e da dispensacéo do me-
dicamento nele previsto;

§ 2° - As Secretarias que ja tenham definido Protocolo pré-
prio com a mesma finalidade deverdo adequé-lo de forma a observar
a totalidade dos critérios técnicos estabelecidos no Protocolo apro-
vado pela presente Portaria;

§ 3° - E obrigatéria a observancia do Protocolo de que trata
este artigo para fins de dispensacéo do medicamento nele previsto;

§ 4° - E obrigatéria a cientificaco do paciente, ou de seu
responsavel legal, dos potenciais beneficios, efeitos colaterais, contra-
indicacdes e riscos relacionados ao uso do medicamento preconizado
para o tratamento da Sindrome de Guillan-Barré, o que devera ser
formalizado através da assinatura do respectivo Termo de Consen-
timento Informado, conforme modelo integrante do Protocolo de que
trata esta Portaria

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicag&o.

JOSE CARVALHO DE NORONHA

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
SINDROME DE GUILLAIN-BARRE
IMUNOGLOBULINA HUMANA

1. Introducéo

A sindrome de Guillain-Barré (SGB), primeiramente descrita
como paralisia aguda ascendente, é a maior causa de pardisia flacida
generalizada no mundo®1°, com incidéncia anual de 1 a 4 por 100.000
habitantes!'® e pico entre 20 e 40 anos de idade. N&o existem dados
epidemiol 6gicos especificos para 0 Brasil. Trata-se de uma doencga de
caréter autoimune que acomete primordialmente a mielina dos nervos
periféricos de forma aguda/subaguda, sendo também conhecida como
PIDA (polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante aguda).

Aproximadamente 60% a 70% dos pacientes com SGB apre-
senta alguma doenga aguda precedente (1 a 3 semanas antes)?, sendo
a infec¢do por Campilobacter jejuni a mais frequentemente demons-
trada (32%), seguida por citomegalovirus (13%), virus Epstein Barr
(10%) e outras infeccOes virais, tais como hepatite por virus tipo A,
B e C, influenza e HIV.11819 Qutros fatores precipitantes de menor
importancia sdo cirurgia, imunizagdo e gravidez.?

A maioria dos pacientes percebe inicialmente a doenga atra-
vés de sensacdo de parestesias nas extremidades distais dos membros
inferiores e, em seguida, superiores. Dor neuropética lombar ou nas
pernas pode ser vista em pelo menos 50% dos casos.! Fragueza
progressiva € o sinal mais notavel ao paciente, ocorrendo geralmente
nesta ordem: membros inferiores, bragos, tronco, cabeca e pescoco. A
intensidade pode variar desde fragueza leve que sequer motiva a
busca por atendimento médico em nivel primério® até a ocorréncia de
tetraplegia completa com necessidade de ventilagdo mecénica (VM)
por paralisia de musculatura respiratéria acessoria. Fragueza facial
ocorre na metade dos pacientes ao longo do curso da doenga. Entre
5% e 15% dos pacientes desenvolvem oftalmoparesia e ptose. A
funcdo esfincteriana €, na maioria das vezes, preservada, enquanto a
perda dos reflexos miotéticos pode preceder os sintomas sensitivos
até mesmo em miusculos pouco afetados. Instabilidade autonémica é
um achado comum, causando eventualmente arritmias importantes's:
19/ mas raramente persistindo por mais de duas semanas.3®

A doenca usuamente progride por 2 a 4 semanas. Pelo
menos 50% a 75% dos pacientes atingem seu nadir na segunda
semana, 80% a 92% até a terceira semana e 90% a 94% até a

quartal18 Insuficiéncia respiratéria com necessidade de VM ocorre
em até 30% dos pacientes nesta fase.! Progressdo de sinais e sintomas
por mais de 8 semanas exclui o diagnéstico de SGB, sugerindo entdo
uma polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica (PDIC). Pas-
sando a fase da progresséo, a doenga entra num platd por varios dias
ou semanas com subsequiente recuperagdo gradual da fung@o motora
a0 longo da vérios meses. Entretanto, apenas 15% dos pacientes
ficardo sem nenhum déficit residual apds 2 anos do inicio da doenca
e 5% a 10% permanecerdo com sintomas motores ou sensitivos in-
capacitantes. A mortalidade nos pacientes com SGB € de aproxi-
madamente 5% a 7%, geralmente resultante de insuficiéncia res-
piratéria, pneumonia asP|rat|va, embolia pulmonar, arritmias cardia-
cas e sepse hospitalar.t

Os fatores de risco para um mau prognostico funcional sdo
idade acima dos 50 anos, diarréia precedente, inicio abrupto de fra-
gueza grave (menos de 7 dias), necessidade de ventilagdo mecanica e
amplitude do potencial da neurocondugdo motora menor do que 20%
do limite normal 34518 O progndstico motor € melhor nas criangas,
pois necessitam menos de suporte ventilatorio e recuperam-se com
maior rapidez.1® Recorréncia do episddio pode ocorrer em até 3% dos
casos, nao havendo relagdo com a forma de tratamento utilizada na
fase aguda, conforme se acreditava.®?

2. CLASSIFICACAO - CID 10

e G61.0 Sindrome de Guillain-Barré

3. Diagnostico

O diagndstico da SGB é primariamente clinico. No entanto,
exames complementares s80 necessarios para exclusdo de outras cau-
sas de paraparesia flacida, podendo também ratificar a impressdo
diagndstica.

3.1. Diagnéstico clinico

Os pacientes com SGB devem obrigatoriamente apresentar
graus inequivocos de fragueza em mais de um segmento apendicular
de forma simétrica, incluindo musculatura craniana. Os reflexos mio-
téticos distais ndo podem apresentar-se como normais. A progressio
dos sinais e sintomas é de suma importancia, néo podendo ultrapassar
8 semanas e com recuperagdo 2-4 semanas apos fase de platd. Nestes
casos a PDIC € o diagnostico mais provavel. Achados de disfunco
sensitiva no exame neuroldgico sdo leves e infreglientes, ao contrério
dos achados de disfungéo autondmica e paresia de nervos cranianos
(principalmente o VI, X nervos cranianos). Febre € um achado pouco
fregliente, devendo levantar suspeita de uma etiologia aternativa,
provavelmente de causa infecciosa

3.2. Diagndstico laboratorial

3.2.1. Andlise do liquido cefalorraquidiano: elevacdo da pro-
teinorraquia acompanhada por poucas células mononucleares é o
achado laboratorial caracteristico, evidente em até 80% dos pacientes
apbs a segunda semana. Entretanto, na primeira semana, a protei-
norraquia pode ser normal em até 1/3 dos pacientes. Caso 0 nimero
de linfécitos no liquido cefalorraguidiano exceda 10 célulasymm?,
deve-se suspeitar de outras causas de polineuropatia, tais como sar-
coidose, doenga de Lyme ou secundéria a infecgdo pelo virus HIV.
Nestas situagdes esta indicada uma investigacdo especifica

3.2.2. Diagnéstico eletrofisiolc')gico: A SGB é um processo
dinamico com taxa de progressdo variavel nos diferentes pacientes!
O ided seria examinar o pamente apds a primeira semana do inicio
dos sintomas, quando as alteragBes eletrofisiologicas sdo mais evi-
dentes e melhor estabelecidas. E importante salientar que a auséncia
de achados eletrofisiol6gicos dentro deste periodo ndo exclui a hi-
pétese de SGB. No entanto, a exploracao electrofisiologica faz-se
necessaria para a exclusdo de outras doengas neuromusculares cau-
sadoras de paraparesia flacida aguda.

Neurocondugdo motora: 0s marcos eletrofisiol 6gicos de des-
mielinizagdo incluem laténcias distais prolongadas, lentificagdo de
velocidades de condug&o, dispersdo temporal, bloqueio de condugéo e
laténcias da onda-F prolongadas, todos estes parametros geralmente
simétricos e multifocais. Existem controvérsias a respeito da pre-
cocidade dos achados eletrofisiologicos. Algumas autoridades suge-
rem que o bloqueio de condugéo seja a ateragdo mais precoce’,
enquanto o Grupo Norte-americano de estudos da SGB relatou que as
laténcias motoras distais prolongadas e o prolongamento ou auséncia
da onda-F seriam os achados anormais mais rapidamente detectados
apos o inicio dos sintomas caracteristicos.3 8

Neuroconducdo sensitiva: entre 40% e 60% dos pacientes
demonstrara anormalidades tanto na velocidade de condugéo quanto
na amplitude (mais freqliente) de varios potenciais de neurocondugdo
sensitiva; tais achados podem estar ausentes durante as primeiras
semanas da doenca.® Pode levar até 4 a 6 semanas para que alteragdes
destes potenciais sgjam facilmente detectadas.’®

3.3. Critérios Diagnosticos® 3

Existem vérios critérios propostos para a definigdo do diag-
ggstlco de SGB (quadro 1), sendo exigidas as seguintes condigdes

ai X0

Presenca dos DOIS critérios Essenciais,

Presenca de pelo menos TRES DOS SETE critérios clinicos
Sugestivos de SGB;

N&o apresentar mais do que UMA situagdo que reduza a
possibilidade de SGB;

N&o apresentar NENHUMA situagdo que exclua o diagnés-
tico de SGB;

Caso apresentar UM achado que reduza a possibilidade de
SGB deve ter liquido cefaloraguidiano e estudo neurofisiol6gico com-
pativeis com a doenca e investigagdo adicional criteriosa com intuito
de afastar outras etiologias. Nestas situagdes, deve ser avaliado por
consultor médico especialista em doengas neuromusculares.

Quadro I: Critérios diagndsticos para SGB

| - CRITERIOS ESSENCIAIS

@) Fragueza progressiva de mais de um membro ou de musculos
cganl anos de graus variaveis, desde leve paresia até paralisia com-
pleta;






