MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 08, DE 15 DE AGOSTO DE 2017.

PORTARIA CONJUNTA N° 08, DE AGOSTO DE 2017.

Aprova o0s protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas da Fibrose Cistica — Manifestaces
Pulmonares e Insuficiéncia Pancreética.

O SECRETARIO DE ATENGAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA E TECNOLOGIA
E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a fibrose cistica no Brasil e
diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao resultado de consenso técnico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisao de indicag&o;

Considerando o Registro de Deliberacdo n°® 252/2017, o Relatério de Recomendacdo n° 270 — Abril
de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da
busca e avaliacdo da literatura, sobre a insuficiéncia pancreética pela fibrose cistica;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 253/2017, o Relatério de Recomendagédo n° 271 — Abril
de 2017 da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da
busca e avaliacdo da literatura, sobre as manifestacdes pulmonares da fibrose cistica; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma dos anexos, disponiveis no sitio: www.saude.gov.br/sas, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Fibrose Cistica — ManifestacGes Pulmonares (anexo I) e o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Fibrose Cistica — Insuficiéncia Pancreética (anexo I1).

Paragrafo unico. Os protocolos de que trata este artigo, que contém o conceito geral da fibrose
cistica, critérios de diagnostico, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, sdo de
carater nacional e devem ser utilizados pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento
das manifestacfes pulmonares e da insuficiéncia pancreatica pela fibrose cistica.


http://www.saude.gov.br/sas

Art. 3° Os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas descritas nos anexos desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n°® 224/SAS/MS, de 10 de maio de 2010, publicada no Diéario
Oficial da Unido (DOU) n° 88, de 11 de maio de 2010, secdo 1, paginas 32 a 35.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

ANEXOI

PROTOCOLO CLINICOE DIRETRIZES TERAPEUTICAS
FIBROSE CISTICA — MANIFESTACOES PULMONARES

1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, € uma doenca genética autossémica
recessiva. Embora predomine na populacdo caucasiana, com incidéncia em torno de 1:3.000 nascidos
vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos (1). No Brasil, a incidéncia ainda ndo foi
estabelecida, contudo sugere-se uma incidéncia varidvel em torno de 1:7.000 (2). A vida média dos
pacientes com FC tem aumentado nos ultimos anos, ultrapassando a terceira década, resultado do
diagnostico precoce e do tratamento especializado instituido nas fases iniciais da doenga (3).

A doenca ocorre devido a mutacdes de um gene localizado no braco longo do cromossomo 7. Esse
gene codifica a proteina reguladora de conducdo transmembrana da FC (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR), que funciona como um canal de cloro na superficie das membranas
celulares. O funcionamento deficiente ou ausente do CFTR leva a um aumento da eletronegatividade
intracelular, ocasionando maior fluxo de sddio e agua para dentro das células e consequente desidratagdo
e aumento da viscosidade das secrecGes mucosas, favorecendo a obstrucdo das vias respiratérias, ductos
intrapancreaticos, ductos seminiferos e vias biliares. Atualmente, mais de 2.000 mutacbes j& foram
identificadas (4, 5).

A FC é uma doenga que acomete varios 0rgaos e sistemas, principalmente o sistema respiratorio e o
aparelho digestivo, sendo o acometimento pulmonar responsavel pela maior morbimortalidade dos
pacientes. O acumulo de muco espesso nas vias aéreas inferiores é uma das caracteristicas-chave da
fisiopatogenia da doenga pulmonar, assim como a presenca de reagdo inflamatdria predominantemente
neutrofilica. Na evolucédo, o pulmao torna-se cronicamente infectado por bactérias e o ciclo de infecgéo,
inflamacdo e remodelamento brénquico acelera-se, contribuindo para o desenvolvimento da doenca
pulmonar obstrutiva cronica e irreversivel (6).

O objetivo do presente Protocolo, no que concerne ao tratamento das manifestagdes pulmonares, é
estabelecer os critérios para o uso dos medicamentos inalatérios — ALFADORNASE (mucolitico) e



TOBRAMICINA (antibiotico utilizado na infeccdo cronica e na erradicacdo precoce da colonizacdo por
Pseudomonas aeruginosa.

Os cuidados na Atencdo Basica sdo dados por meio das diversas equipes que a integram (equipes de
Saude da Familia/eSF, de Saude Bucal/eSB, dos Nucleos de Apoio & Saude da Familia/NASF e de
Consultério na Rua/CnR). Isso possibilita o atendimento multiprofissional dos doentes e sua familia,
prestado por médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, agentes comunitarios de saude e
odontélogos, podendo ter também, a depender da composi¢cdo do NASF, nutricionista, fisioterapeuta,
psicologo, assistente social, farmacéutico e fonoaudidlogo, entre outros e a a¢bes como atendimento
individual, atendimento no domicilio, grupo terapéutico e atividade coletiva, de forma planejada e
programada, podendo ser acolhidas também demandas esponténeas para serem avaliadas e, se necessario,
serem direcionadas para outros servicos de salde com continuidade de coordenacdo dos cuidados no
ambito da Atencéo Basica.

Desta maneira, entre as acdes recomendadas na Atencao Bésica estao:

- realizar o acompanhamento do crescimento e desenvolvimento das criangas, mantendo-se
atencdo a vigilancia e ao cuidado desde o pré-natal até a puericultura, favorecendo o vinculo e o
reconhecimento da necessidade de acompanhamento de forma mais sistematica;

- definir agenda para acompanhamento periodico das criancas pelas eSF, eAB e Nasf, seja por
meio de atendimento individual, atendimentos compartilhados, grupos ou visitas domiciliares;

- a equipe de saude, perante resultados alterados da triagem neonatal, deve contatar o servico de
referéncia estadual de triagem neonatal, para os encaminhamentos devidos e orientados pelos protocolos
do Programa Nacional de Triagem Neonatal;

- a partir do nascimento, orientar sobre os imunobiolégicos indicados: vacina contra influenza,
vacina contra hepatite A (HA), vacina pneumocdcica conjugada 7 valente (Pnc7) e polissacaridica 23
valente (Pn23), além de indicar e programar as vacinas contempladas no Calendario Béasico de Vacinacao
de Rotina da Crianca no Brasil,

- articular-se com outros servicgos de atencdo a saude;

- articular-se com outras unidades assistenciais, como creches, escolas, Centros de Referéncia da
Assisténcia Social e associacdes; e

- promover atividades de educagdo permanente, de acordo com as necessidades dos doentes, das
familias, dos cuidadores e das equipes.

Assim, a identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para
o atendimento especializado ddo a Atencdo Béasica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos, também contribuindo com os cuidados assistenciais relacionados as
principais manifestacdes clinicas (pulmonares e pancreéticas), psicoldgicas e sociais dos doentes de
fibrose cistica.

Por sua vez, a Aten¢do Domiciliar € uma modalidade de cuidados estratégica para os doentes em
fase avancada — em geral devido a reducdo da sua capacidade funcional e a ocorréncia de infeccGes
respiratdrias recorrentes. Os Servicos de Atengdo Domiciliar/SAD sdo chamados com frequéncia a
acompanhar estes casos, principalmente nas necessidades de antibioticoterapia parenteral e fisioterapia
respiratoria. Os cuidados ofertados pelos SAD sdo usualmente pautados no atendimento multiprofissional
e dependentes de poucos equipamentos.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- E 84.0 Fibrose cistica com manifestagdes pulmonares
- E 84.8 Fibrose cistica com outras manifestacfes

3. DIAGNOSTICO



3.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Tosse cronica, esteatorreia e suor salgado sdo manifestacdes classicas de FC, porém a gravidade e a
frequéncia dos sintomas e sinais sdo muito variaveis entre os pacientes, sendo a maioria sintomatica nos
primeiros anos de vida. Ao nascer, 10% a 18% dos pacientes podem apresentar ileo meconial (7, 8). A
presenca dessa condicdo exige investigacdo para FC, pois 90% desses recém-nascidos tém diagndstico
confirmado posteriormente (6).

O sintoma respiratério mais frequente € tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva,
com expectoracdo de escarro mucoso ou francamente purulento. As exacerbacfes da doenca pulmonar
caracterizam-se pelo aumento da frequéncia ou intensidade da tosse, presenca de taquipneia, dispneia,
mal-estar, anorexia, febre e perda de peso. Insuficiéncia respiratdria e cor pulmonale sdo eventos da fase
terminal da doenca. Sinusopatia cronica esta presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal
recidivante ocorre em cerca de 20% dos casos, podendo ser a primeira manifestacdo da doenca (6).

A insuficiéncia pancreatica exdcrina ( Anexo 11) pode ser reconhecida clinicamente pela presenca
de fezes volumosas, frequentes, fétidas, de aspecto oleoso (esteatorreia), podendo estar associada a
flatuléncia, distensdo abdominal, ganho ponderal deficiente, retardo do crescimento e desnutri¢do (7). O
acometimento da funcdo pancreéatica é progressivo e requer avaliacdes clinicas mensais no primeiro ano
de vida e a cada 2 ou 3 meses a partir do segundo ano de vida (8, 9).

No sistema reprodutor, observam-se puberdade tardia, infertilidade em até 95% dos homens
(azoospermia obstrutiva) e diminuicdo da fertilidade em mulheres (6).

3.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico de FC baseia-se em achados clinicos e é confirmado pela deteccdo de niveis elevados
de cloreto no suor ou pelo estudo genético com a identificacdo de mutacGes relacionadas a FC em dois
alelos (10).

A dosagem quantitativa de cloretos no suor € considerada padrdo-ouro para o diagnostico de FC
(11). S&o medidas as concentracfes de sodio e cloreto, porém apenas o valor do cloreto é considerado na
interpretacdo do teste. Consideram-se positivos os valores de cloreto no suor acima de 60 mEg/L em
qualquer faixa etéria. Valores de cloreto no suor entre 30-59 mEq/L sdo considerados intermediarios e
abaixo de 29 mEg/L sdo considerados normais. O exame do suor pode ser realizado em criangas com
peso acima de 2 kg e com pelo menos 36 semanas de idade gestacional corrigida. A afericdo do sédio no
suor é importante como forma de controle de qualidade do exame, pois a diferenca entre os valores de
sodio e cloreto ndo deve ser maior do que 15 mEg/L. O peso da amostra de suor deve ser maior do que 75
mg para maior confiabilidade dos resultados (5).

O estudo genético inclui a pesquisa de mutacbes da FC, e o diagnéstico pode ser confirmado se
encontradas mutacGes responsaveis pela doenca em dois alelos. Atualmente, por meio do sequenciamento
genético, mais de 2.000 mutacBes foram descritas, sendo a mais comum a F508del. Quando sé&o
pesquisadas apenas as mutacOes mais frequentes, a falha em identificar alguma mutagdo ndo exclui o
diagnadstico (5, 12, 13).

O teste de triagem neonatal € realizado pela dosagem de tripsina imunorreativa (TIR) e identifica os
recém-nascidos com suspeita de FC. Nos portadores de FC, os valores da TIR estdo aumentados duas a
cinco vezes o valor normal esperado. Uma dosagem da TIR alterada nos primeiros dias de vida deve ser
repetida com 3 a 4 semanas de idade. A dosagem da TIR é somente um teste de triagem, ndo conferindo
diagnostico, e sua positividade indica somente que o paciente necessita ser investigado para FC por meio
da dosagem de eletrolitos no suor e, quando disponivel, estudo genético (14).

A avaliacdo da doenga pulmonar inclui principalmente exames de imagem, provas de funcdo
pulmonar e culturas de secregdo respiratoria. A radiografia de torax mostra inicialmente sinais de
hiperinsuflacdo pulmonar, que resulta da obstrucéo das vias aéreas de menor calibre. Com a progresséo da
doenca, identifica-se espessamento bronquico, bronquiectasias, consolidacdes, impactacdes brénquicas e
atelectasias. As provas de funcdo pulmonar, como a espirometria e a pletismografia, mostram distdrbio



ventilatorio obstrutivo. As culturas de secrecdo respiratdria identificando a presenca de Pseudomonas
orientam a escolha da tobramicina como tratamento antimicrobiano (15, 16).

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

4.1 ALFADORNASE

Serdo incluidos pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de FC e com mais de 6 anos de
idade.

NOTA: O uso continuo de alfadornase esta associado a melhora ou manutencdo da funcéo
pulmonar, diminuicao do risco de exacerbacdes respiratorias e melhora da qualidade de vida (15-18).

4.2 TOBRAMICINA (19)

Serdo incluidos pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de FC acima de 6 anos de idade nas
seguintes situacdes:

- isolamento de Pseudomonas aeruginosa em culturas de secrecao respiratoria (18). A primeira
identificacdo desse germe em culturas de secrecdo respiratéria deve ser seguida de tentativa de
erradicacdo (tratamento por 28 dias com tobramicina inalatéria, 300 mg duas vezes ao dia) para retardar
ou prevenir a infecgdo cronica e suas consequéncias clinicas agudas e em longo prazo, que podem influir
negativamente no prognoéstico da doenca;

- infecgé@o pulmonar crénica (colonizagao) por Pseudomonas aeruginosa (16, 18). Em caso de falha
da erradicacdo da Pseudomonas aeruginosa, a infeccdo é considerada crbnica e o tratamento em longo
prazo com tobramicina inalatéria deve ser iniciado.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem hipersensibilidade comprovada a
alfadornase ou a tobramicina ou a seus componentes.

6. CASOS ESPECIAIS

6.1 Alfadornase

Estudos preliminares em pacientes com diagndstico de FC e menores de 6 anos sugerem beneficio
clinico (20, 21), boa deposicdo pulmonar e seguranca nessa faixa etaria (22). O uso da alfadornase por
estes doentes pode ser considerado nos pacientes com sintomas respiratorios persistentes, exacerbacoes
frequentes ou sinais radioldgicos de progressdo da doenca pulmonar (9).

Ensaios clinicos envolvendo um nimero maior de pacientes dessa faixa etaria sdo necessarios para
que a indicacéo de alfadornase possa ser feita de forma mais ampla (9, 20, 21, 23).

6.2 Tobramicina

O uso de tobramicina em pacientes menores de 6 anos de idade com Pseudomonas aeruginosa em
culturas de secrecdo respiratoria pode ser considerado.

Esse medicamento deve ser usado com cautela em gravidas ou em mulheres durante periodo da
amamentacdo, e apenas nos casos em que os beneficios clinicos sejam evidentes, especialmente nas
mulheres com doenca respiratoria grave por Pseudomonas aeruginosa (24).

7. CENTRO DE REFERENCIA (CR)



Recomenda-se que o diagndstico e a prescricdo da alfadornase e tobramicina sejam realizados por
médico vinculado a CR para FC, assegurando-se o atendimento e o acompanhamento por equipe
multidisciplinar.

8. TRATAMENTO

O tratamento das manifestacGes pulmonares de pacientes com FC deve incluir um programa de
fisioterapia respiratoria, suporte nutricional, tratamento precoce das infeccGes respiratérias e fluidificacdo
das secrecoes.

A alfadornase é uma solucdo purificada de desoxirribonuclease recombinante humana para uso
inalatdrio, que reduz a viscosidade do muco das vias aéreas por hidrélise do DNA extracelular, derivado
do nucleo de neutréfilos degenerados, presente no muco dos pacientes com FC. A diminuicdo da
viscosidade do muco facilita a expectoragdo, contribuindo para a desobstrucédo das vias aéreas (25, 26).

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, com a inclusdo de 968 pacientes maiores de 5
anos, evidenciou, no grupo tratado com alfadornase diariamente por 6 meses, aumento significativo (6%)
do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1). No mesmo estudo, a comparagdo entre uma
e duas doses por dia de alfadornase ndo mostrou diferenca significativa (27). Varios estudos de curto e
longo prazo com o uso de alfadornase demonstraram melhora significativa no parametro da fungéo
pulmonar VEF1, quando comparado a placebo (27-33). Meta-anélises de ensaios clinicos randomizados
concluiram que o uso de alfadornase estd associado a melhora da funcdo pulmonar em FC e é bem
tolerado (17, 34).

O uso continuo de alfadornase esta também associado a diminuicdo das infecgdes, das exacerbacbes
e do uso de antibidticos, bem como a melhora dos escores de qualidade de vida (27, 30, 31, 33, 35-37).

Em pacientes com func¢do pulmonar normal, pode ser observada uma melhora na distribui¢do da
ventilacdo, aferida pelo indice de depuracdo pulmonar (38), e uma melhora na taxa de declinio da funcao
pulmonar (27).

Varios autores tém demonstrado a agdo anti-inflamatdria da alfadornase e, por esse motivo, seu uso
tem sido inclusive considerado nos estagios iniciais da doenca, especulando-se que a reducao do processo
inflamatorio possa estar associada a uma evolugdo mais favoravel, contribuindo para um aumento da
sobrevida em FC (23, 36, 39, 40).

O uso de antibidticos por via inalatéria permite maior concentracdo do farmaco nas vias
respiratorias e menor toxicidade sistémica do que os antibidticos sistémicos, oferecendo, dessa forma,
uma alternativa relevante de tratamento nos pacientes com FC (19).

A tobramicina é antibidtico da classe dos aminoglicosideos, sendo eficaz no tratamento das
infeccOes por germes gram-negativos, incluindo a Pseudomonas aeruginosa (17, 19).

8.1 FARMACOS

- Alfadornase: ampolas de 2,5 mg em 2,5 mL de solugdo. As ampolas devem ser refrigeradas de (2°
a 8 °C) e protegidas da luz.

- Tobramicina: ampolas de 300 mg/5 mL e 300 mg/4 mL de solugéo para inalag&o.

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Alfadornase:

A dose recomendada para a maioria dos pacientes com FC € uma ampola de 2,5 mg uma vez ao dia
(17, 41, 42). Alguns pacientes, especialmente com doenca pulmonar grave, podem se beneficiar com a
inalacéo duas vezes ao dia (26).

O horario do dia indicado para a inalacdo de alfadornase deve ser individualizado, pois, segundo
uma revisdo sistematica (42), ndo ha evidéncias suficientes para recomendar o melhor horario para a



administracdo. Quando utilizada antes da fisioterapia respiratoria, deve ser inalada com, no minimo, 30
minutos de antecedéncia para se obter melhores resultados (41, 43, 44).

Pode-se considerar a possibilidade de instilacdo de alfadornase diretamente nas vias aéreas
inferiores por meio de fibrobroncoscopia, na presenca de alteracfes radiologicas causadas por obstrucao
ou impacc¢do mucoide das vias aéreas (45, 46).

Tobramicina:

A dose recomendada é de uma ampola de 300 mg, inalada duas vezes ao dia por 28 dias, apos a
fisioterapia respiratdria (19).

Deve-se ter especial cuidado com os nebulizadores utilizados, sendo importante sua limpeza e
desinfeccéo, de acordo com recomendac6es do fabricante.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO (CRITERIO DE INTERRUPCAOQ)

8.3.1 Alfadornase:

O tratamento é continuo, sem duracdo previamente definida. Espera-se que haja manutengdo ou
melhora da funcdo pulmonar desde o primeiro més de tratamento (28, 29, 32, 34, 35), além de reducéo
dos sintomas respiratorios, do numero de episodios e das exacerbagdes pulmonares (15, 47, 48).

8.3.2 Tobramicina (19):

O tratamento de erradicacdo da Pseudomonas aeruginosa deve ser realizado por um periodo de 28
dias (49-51). Caso a Pseudomonas seja novamente isolada em culturas de secrecdo respiratéria, apos 28
dias do término do tratamento, este pode ser repetido.

O tratamento da colonizag¢do pulmonar cronica por Pseudomonas aeruginosa deve ser realizado em
ciclos alternados de 28 dias com o medicamento, seguidos por 28 dias sem 0 uso do medicamento. O
tratamento somente devera ser suspenso se 0 paciente permanecer sem Pseudomonas aeruginosa em
culturas de secrecdo respiratdria por um periodo de um ano.

8.4. BENEFICIOS ESPERADOS
Os possiveis beneficios esperados com o tratamento com a alfadornase sdo melhora do VEF1,
diminuicdo da frequéncia das exacerbages respiratérias (52), melhora da qualidade de vida e melhora da
hiperinsuflacdo pulmonar (39).
Os possiveis beneficios esperados com a tobramicina inalatéria sdo a manutencdo ou melhora da
funcdo pulmonar, reducdo na contagem de col6nias de Pseudomonas aeruginosa no escarro e reducdo do
namero de internacdes hospitalares (15, 19).

9. MONITORIZACAO

Recomenda-se monitorizar a resposta terapéutica com controle clinico periddico a cada 2-3 meses,
com avaliagdo pela equipe assistente a cada consulta: dose em uso, nebulizador utilizado, horéario de
administracao, efeitos adversos, transporte e armazenamento adequado do medicamento. A cada consulta,
culturas de secrecdo respiratoria sdo realizados de rotina em todos os pacientes (18).

As reacOes adversas da alfadornase sdo raras e incluem alteracdo da voz (rouquiddo), erupcao
cutanea, faringite, laringite, dor tordcica e conjuntivite (29, 52). Na maioria dos casos sdo leves e
transitorias e ndo indicam suspensdo do tratamento. Os efeitos adversos em criancas de 3 meses a 5 anos
foram semelhantes aos das criangas entre 5 e 10 anos (22, 39).

As reacOes adversas da tobramicina inalatéria podem incluir tosse, faringite, rinite, dispneia,
disfonia e broncoespasmo. A suspensédo do tratamento deve ser considerada se essas reagoes forem graves
ou persistentes (19).



10. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Recomenda-se que a prescricdo da alfadornase e tobramicina seja realizada por medico vinculado a
CR de FC. Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo constantes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica da dose prescrita e
dispensada e a adequacéo de uso do(s) medicamento(s).

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideracéo as informagdes contidas no TER.
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APENDICE

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA



1) BUSCAS ANTERIORES

Para a analise de eficacia do uso de alfadornase na fibrose cistica (FC), foram realizadas as buscas
nas bases descritas abaixo. Foram selecionados para avaliacao revisdes, meta-analises, diretrizes praticas
e ensaios clinicos randomizados e controlados publicados até 31/07/2009. Na base MEDLINE/PubMed
foram localizados 107 trabalhos, sendo 48 revisdes. Foram priorizados os ensaios clinicos randomizados e
excluidos os estudos do uso da alfadornase em outras doencas. Na biblioteca Cochrane foi selecionada
uma revisdo sistematica publicada em 1998 e que permanece inalterada em 2009.

Na base MEDLINE/PubMed foram utilizados os termos: "dornase”[All Fields] AND "alfa” [All
Fields]; dornase[All Fields] AND “alfa”’[All Fields]) OR ("DNASEI protein, human"[Substance Name]
OR "DNASEL1 protein, human"[All Fields]; "DNASEL protein, human"[Substance Name] OR "DNASE1
protein, human"[All Fields] OR "dornase alfa"[All Fields]) AND (“"cystic fibrosis"[MeSH Terms] OR
("cystic"[All Fields] AND "fibrosis"[All Fields]) OR "cystic fibrosis"[All Fields] limitados a: “Humans,
Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review”. Na base Cochrane, foram
utilizados os termos “dornase alfa”; “mucolytics”.

Em 25/11/2014, para fins de atualizacdo do Protocolo, foram realizadas novas buscas. Na base
MEDLINE/PubMed foram utilizados os termos e limites: ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) AND
"Therapeutics"[Mesh]) AND "Lung Diseases"[Mesh]) AND "dornase alfa" [Supplementary Concept],
Filters activated: Meta-Analysis, Systematic Reviews, Randomized Controlled Trial, Clinical Trial,
Publication date from 2009/01/01, Humans, English, Portuguese, sendo localizados trés artigos. Nao foi
selecionado nenhum artigo para inclusdo no presente Protocolo.

Na base Embase, foram utilizados os termos e limites: ‘cystic fibrosis'/exp AND 'therapy'/exp AND
'lung disease'/exp AND 'dornase alfa'/exp AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [2009-2014]/py, sendo localizados 17
artigos. Nao foi selecionado nenhum artigo para inclusdo no presente Protocolo.

Na biblioteca Cochrane Library, foram utilizados os termos e limites ‘cystic fibrosis' AND 'lung
Diseases’ AND 'dornase alfa’, Publication Year from 2009 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews only),
sendo localizados 14 artigos. Foram selecionados dois artigos para inclusdo no presente Protocolo.

Foram também incluidos 21 artigos baseados na consulta de consensos de sociedades nacionais e
internacionais, base de dados UpToDate, versdo de 22/09/2014, além de artigos de conhecimento dos
autores. Seis artigos foram excluidos da verséo anterior do presente Protocolo.

Foram excluidos estudos sobre o uso de alfadornase em outras doencas, sistemas de nebulizadores,
outros farmacos, sumarios de simpdsios apresentados em congressos, revisdes ndo sistematicas, técnicas
de fisioterapia respiratoria e conduta na rinossinusite.

2) BUSCA ATUAL

Em 21/09/2016, para fins de nova atualiza¢do do Protocolo, foram realizadas novas buscas.

Na base MEDLINE/PubMed foram utilizados os termos e limites: ((("Cystic Fibrosis"[Mesh])
AND "Therapeutics"[Mesh]) AND "Lung Diseases'[Mesh]) AND "dornase alfa” [Supplementary
Concept], Filters activated: Meta-Analysis, Clinical Trial, Systematic Reviews, Publication date from
2014/01/01, Humans, English, Portuguese, sendo localizados cinco artigos. Nenhum artigo foi
selecionado para inclusdo no presente Protocolo.

Na base Embase, foram utilizados os termos e limites: 'cystic fibrosis'/exp OR ‘cystic fibrosis' AND
(‘therapy'/exp OR 'therapy') AND ('lung disease'/exp OR 'lung disease’) AND (‘dornase alfa'/exp OR
'dornase alfa’) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim
OR [spanish]/lim) AND [2014-2016]/py, sendo localizados trés artigos.Foi selecionado um artigo para
incluséo no presente Protocolo.



Na biblioteca Cochrane Library, foram utilizados os termos e limites ‘cystic fibrosis' AND 'lung
Diseases' AND 'dornase alfa’, Publication Year from 2014 to 2016, in Cochrane Reviews (Reviews only),
sendo localizados dois artigos. Foi selecionado um artigo para inclusdo no presente Protocolo, entretanto,
foi 0 mesmo j& localizado e incluido pela busca realizada no Embase.

Foram excluidos estudos sobre o uso de alfadornase em outras doencas, sistemas de nebulizadores,
outros farmacos, sumarios de simpdsios apresentados em congressos, revisdes ndo sistematicas, técnicas
de fisioterapia respiratoria e conduta na rinossinusite.

Por recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), foi
incluido neste PCDT o medicamento tobramicina 300 mg inalatéria, de acordo com o Relatorio de
Recomendagdo da CONITEC n° 217, de novembro de 2015, intitulado ‘“Antibidtico inalatorio
(tobramicina) para colonizacgéo das vias aéreas em pacientes com fibrose cistica” (19).

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Alfadornase

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacbes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento alfadornase, indicado para o tratamento da FC — manifestagdes
pulmonares.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer 0s seguintes
beneficios:

- diminuicdo da frequéncia das exacerbagdes respiratorias;

- melhora da qualidade de vida;

- melhora da respiragéo pulmonar.

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

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso engravide,
ndo devo interromper o tratamento e devo avisar imediatamente o médico;

- ndo se sabe se 0 medicamento é excretado no leite materno; devo conversar com o medico se for
amamentar;

- contraindicacdo em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento;

- as reacgOes adversas mais comuns sdo rouquiddo, inflamagéo da laringe ou faringe, alergias na
pele, dor no peito, inflamagédo nos olhos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser assistido, inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazer uso de informagGes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:




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

Assinatura e carimbo do médico
Data:

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Tobramicina inalatéria

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacbes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento tobramicina inalatéria, indicado para o tratamento da FC —
manifestagdes pulmonares.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes
beneficios:

- diminuicdo da frequéncia das exacerbagdes respiratorias;

- melhora da qualidade de vida;

- melhora da respiragéo pulmonar.

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

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso engravide,
ndo devo interromper o tratamento e devo avisar imediatamente o0 médico;

- ndo se sabe se 0 medicamento é excretado no leite materno; devo conversar com o medico se for
amamentar;

- contraindicacdo em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento;

- as reagOes adversas mais comuns sdo tosse, inflamacéo da laringe ou faringe, rinite, falta de ar e
sibilancia (chiado no peito);

- problema renal (nefrotoxicidade) ndo foi observado com o uso de tobramicina inalatéria, mas esta
associado ao uso da tobramicina endovenosa — assim, se ocorrer nefrotoxicidade, 0 medicamento deve ser
Suspenso;

- pode estar relacionado a perda de audicdo, rash cutdneo, nausea, vomitos, diarreia e dores
musculoesqueléticas.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser assistido, inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:




Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM:

| UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




ANEXO Il

PROTOCOLO CLINICOE DIRETRIZES TERAPEQTICAS
FIBROSE CISTICA — INSUFICIENCIA PANCREATICA

1. INTRODUCAO

A Fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, é uma doenca genética autossomica
recessiva. Embora predomine na populagcdo caucasiana, com incidéncia em torno de 1:3.000 nascidos
vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos (1). No Brasil, a incidéncia ainda ndo foi
estabelecida, contudo sugere-se uma incidéncia variavel em torno de 1:7.000 (2). A vida média dos
pacientes com FC tem aumentado nos ultimos anos, ultrapassando a terceira década, como resultado do
diagnostico precoce e do tratamento especializado instituido nas fases iniciais da doenga (3).

A doenca ocorre devido a mutagbes de um gene localizado no braco longo do cromossoma 7. Esse
gene codifica a proteina reguladora de conducgdo transmembrana da FC (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR), que funciona como um canal de cloro na superficie das membranas
celulares. O funcionamento deficiente ou ausente da CFTR leva a um aumento da eletronegatividade
intracelular, ocasionando maior fluxo de sodio e agua para dentro das células e consequente desidratacao
e aumento da viscosidade das secrecGes mucosas, favorecendo a obstrucdo das vias respiratorias, dos
ductos intrapancreaticos, dos ductos seminiferos e das vias biliares. Atualmente, mais de 2.000 mutacgdes
ja foram identificadas (4, 5).

A FC é uma doenca que acomete varios 0rgdos e sistemas, principalmente o sistema respiratério e 0
aparelho digestivo. Neste, a insuficiéncia pancreética exdcrina (IPE) constitui a manifestacdo mais
comum, podendo estar presente ao nascimento ou surgir de forma gradual no curso da doenca (6),
afetando em torno de 80% a 90% dos pacientes (7), como decorréncia da obstrucdo dos ductos
pancreaticos e da destruicdo progressiva do pancreas por inflamacdo e fibrose. Como consequéncia,
ocorre méa-absor¢do dos nutrientes, com comprometimento do estado nutricional e da deficiéncia de
vitaminas lipossolaveis (hipovitaminose A, D, E e K), sendo necessario o tratamento com a reposi¢ao das
enzimas pancreaticas e vitaminas lipossoltveis (8).

O grau de comprometimento pancreatico exdcrino é muito diverso, podendo variar desde fungédo
preservada ou levemente comprometida até casos de acometimento total. Os pacientes com disfungédo
pancredtica leve tendem a apresentar melhor estado nutricional e menor comprometimento pulmonar,
comparativamente aos pacientes com insuficiéncia pancreatica moderada a grave. A IPE predispGe
também ao surgimento da sindrome de obstrugdo do intestino distal, que é uma condic¢éo especifica da FC
e é definida como uma obstrucdo aguda parcial ou completa provocada por impaccdo fecal na regido
ileocecal (8).

A funcdo pancredtica exdcrina esta significativamente correlacionada ao gendétipo do paciente,
sendo as manifestacdes clinicas evidentes precocemente nos pacientes com as mutacdes de classes | e 11
do CFTR. O funcionamento do canal de cloro nessas classes de mutagdes € minimo ou ausente; exemplos
dessas mutagdes séo F508del, N1303K, G542X, G551D e outras (9-11).

Os cuidados na Atencdo Basica sdo dados por meio das diversas equipes que a integram (equipes de
Salude da Familia/eSF, de Saude Bucal/eSB, dos Nucleos de Apoio a Saude da Familia/NASF e de
Consultério na Rua/CnR). Isso possibilita o atendimento multiprofissional dos doentes e sua familia,
prestado por médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, agentes comunitarios de saude e
odontologos, podendo ter também, a depender da composi¢cdo do NASF, nutricionista, fisioterapeuta,
psicologo, assistente social, farmacéutico e fonoaudiologo, entre outros e a a¢bes como atendimento
individual, atendimento no domicilio, grupo terapéutico e atividade coletiva, de forma planejada e
programada, podendo ser acolhidas também demandas esponténeas para serem avaliadas e, se necessario,



serem direcionadas para outros servicos de salude com continuidade de coordenacdo dos cuidados no
ambito da Atencéo Basica.

Desta maneira, entre as aces recomendadas na Atencao Bésica estao:

- realizar o acompanhamento do crescimento e desenvolvimento das criangas, mantendo-se
atencdo a vigilancia e ao cuidado desde o pré-natal até a puericultura, favorecendo o vinculo e o
reconhecimento da necessidade de acompanhamento de forma mais sistematica;

- definir agenda para acompanhamento periodico das criancas pelas eSF, eAB e Nasf, seja por
meio de atendimento individual, atendimentos compartilhados, grupos ou visitas domiciliares;

- a equipe de saude, perante resultados alterados da triagem neonatal, deve contatar o servico de
referéncia estadual de triagem neonatal, para os encaminhamentos devidos e orientados pelos protocolos
do Programa Nacional de Triagem Neonatal;

- a partir do nascimento, orientar sobre os imunobioldgicos indicados: vacina contra influenza,
vacina contra hepatite A (HA), vacina pneumocdcica conjugada 7 valente (Pnc7) e polissacaridica 23
valente (Pn23), além de indicar e programar as vacinas contempladas no Calendéario Bésico de Vacinagdo
de Rotina da Crianca no Brasil,

- articular-se com outros servigos de atencao a saude;

- articular-se com outras unidades assistenciais, como creches, escolas, Centros de Referéncia da
Assisténcia Social e associaces; e

- promover atividades de educacdo permanente, de acordo com as necessidades dos doentes, das
familias, dos cuidadores e das equipes.

Assim, a identificacdo da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado para
0 atendimento especializado ddo a Atencdo Béasica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos, também contribuindo com os cuidados assistenciais relacionados as
principais manifestaces clinicas (pulmonares e pancreéticas), psicoldgicas e sociais dos doentes de
fibrose cistica.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E 84.1 Fibrose cistica com manifestacdes intestinais

- E 84.8 Fibrose cistica com outras manifestagdes

3. DIAGNOSTICO

3.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Tosse cronica, esteatorreia e suor salgado sdao manifestacdes classicas de FC. A gravidade e a
frequéncia dos sintomas e sinais sdo0 muito varidveis entre os pacientes, sendo que a maioria deles é
sintomatica nos primeiros anos de vida. Ao nascer, 10% a 18% dos pacientes podem apresentar ileo
meconial (6). A presenca dessa condicdo exige investigacdo para FC, pois 90% desses recém-nascidos
tém diagndstico confirmado posteriormente.

O sintoma respiratorio mais frequente é tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva,
com expectoracdo de escarro mucoso ou francamente purulento. As exacerbacdes da doenca pulmonar
caracterizam-se pelo aumento da frequéncia ou intensidade da tosse, presenca de taquipneia, dispneia,
mal-estar, anorexia, febre e perda de peso. Insuficiéncia respiratdria e cor pulmonale sdo eventos da fase
terminal da doenca. Sinusopatia cronica esta presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal
recidivante ocorre em cerca de 20% dos casos, podendo ser a primeira manifestacdo da doenca (7).

No sistema reprodutor, observa-se puberdade tardia, infertilidade em até 95% dos homens
(azoospermia obstrutiva) e diminuicdo da fertilidade em mulheres (7, 9).



A IPE pode ser reconhecida clinicamente pela presenca de fezes volumosas, frequentes, fétidas, de
aspecto oleoso (esteatorreia), podendo estar associada a flatuléncia, distenséo abdominal, ganho ponderal
deficiente, retardo do crescimento e desnutricdo (6). O acometimento da funcdo pancreatica é progressivo
e requer avaliagdes clinicas mensais no primeiro ano de vida e a cada 2 ou 3 meses a partir do segundo
ano de vida (7, 12).

3.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico de FC baseia-se em achados clinicos e é confirmado pela detec¢do de niveis elevados
de cloreto no suor ou pelo estudo genético com a identificacdo de mutacdes relacionadas a doenca em
dois alelos (13).

A dosagem quantitativa de cloretos no suor é considerada padréo ouro para o diagnostico de FC
(14). S&o medidas as concentracbes de sodio e cloreto, porém o valor do cloreto é considerado na
interpretacdo do teste. Consideram-se positivos os valores de cloreto no suor acima de 60 mEg/L em
qualquer faixa etéria. Valores de cloreto no suor entre 30-59 mEq/L sdo considerados intermediarios e
abaixo de 29 mEg/L séo considerados normais. O exame do suor ja pode ser realizado em criangas com
peso acima de 2 kg e com pelo menos 36 semanas de idade gestacional corrigida. A afericdo do sédio no
suor é importante como forma de controle de qualidade do exame, pois a diferenca entre os valores de
sodio e cloreto ndo deve ser maior do que 15 mEg/L. O peso da amostra de suor deve ser maior do que 75
mg para maior confiabilidade dos resultados (5).

O estudo genético inclui a pesquisa de mutaces da FC e o diagndstico pode ser confirmado se
encontradas mutacdes responsaveis pela doenca em dois alelos. Atualmente, pelo sequenciamento
genético, mais de 2.000 mutagGes foram descritas, sendo a mais comum a F508del.Quando s&o
pesquisadas apenas as mutaces mais frequentes, a falha em identificar alguma mutacdo ndo exclui o
diagnéstico (5, 15, 16).

O teste de triagem neonatal é realizado pela dosagem de tripsina sérica imunorreativa (TIR) e
identifica os recém-nascidos com suspeita de FC. Nos doentes de FC, os valores da TIR estdo duas a
cinco vezes acima do valor normal esperado. Uma dosagem da TIR alterada deve ser repetida com 3 a 4
semanas de idade. A dosagem da TIR é somente um teste de triagem, ndo conferindo diagnostico e sua
positividade indica somente que 0 paciente necessita ser investigado para FC por meio da dosagem de
eletrolitos no suor e, quando disponivel, estudo genético (17).

O diagndstico de IPE da FC pode ser feito pela dosagem de elastase de origem pancreética nas
fezes. Em individuos com sinais clinicos inequivocos de ma-absor¢do, como descrito no diagnéstico
clinico, esse exame pode ser dispensado. Em casos duvidosos ou em lactentes amamentados ao seio,
quando a frequéncia de evacuacdes € elevada, o diagndstico precoce da insuficiéncia pancreéatica pode ser
confirmada pela dosagem de elastase fecal. A dosagem da elastase fecal é realizada em uma amostra de
fezes e ndo exige a interrup¢do do tratamento com enzimas pancreéaticas, sendo valores abaixo de 200
mcg/g indicativos de insuficiéncia pancreética (18-24).

A IPE também pode ser aferida por testes diretos (p. ex.: aspirado duodenal apds estimulagdo do
pancreas) e indiretos (p. ex.: dosagem de gordura em coleta de fezes de 72 horas) (25). Os testes diretos
exigem realizacdo de procedimento invasivo e, entre os indiretos, a coleta de fezes durante 72 horas
requer simultaneamente o inventario dietético minucioso e a suspensdo do uso de enzima pancredtica,
além de ambos serem exames dispendiosos. Por esses motivos, a dosagem de elastase fecal é utilizada,
pois, comparativamente, € um exame de coleta facil e ndo exige a suspenséo do tratamento de reposicéao
enzimatica (26).

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com diagndstico confirmado ou com suspeita de FC e
evidéncia clinica ou laboratorial de insuficiéncia pancreética.



5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou intolerancia ao
medicamento.

6. CENTRO DE REFERENCIA (CR)
Recomenda-se que o diagnostico e a prescri¢do de lipase sejam realizados por médico vinculado a
CR de FC, assegurando-se 0 atendimento e acompanhamento por equipe multidisciplinar.

7. TRATAMENTO

O tratamento com enzimas pancreaticas em pacientes com insuficiéncia pancreética esta associado a
um aumento da absorcdo de gordura e demais nutrientes, resultando na reducdo da frequéncia de
evacuacdes, melhora na consisténcia das fezes e ganho ponderal em pacientes acometidos da doenca (22,
27-35).

As enzimas digestivas exercem sua a¢do no meio alcalino do duodeno. Quando administradas pela
via oral, as enzimas pancreéaticas sofrem inativacdo pela acidez do estbmago. Por esse motivo, a maioria
das enzimas é apresentada na forma de granulos ou microesferas revestidas externamente para assegurar a
protecdo no meio &cido do estdbmago, permitindo a dissolugdo das mesmas somente em pH acima de 5,5
em nivel duodenal (8,36).

Os componentes basicos dos suplementos pancreéticos incluem as enzimas digestivas lipase,
amilase e protease. Existe, no entanto, uma grande variabilidade entre as diferentes formulacGes e
apresentacdes de enzimas pancredticas disponiveis no mercado internacional em relagdo a sua
composicao, atividade enzimatica, formulacéo, estabilidade e biodisponibilidade, o que pode interferir na
resposta clinica ao tratamento (33-35,37-39). No Brasil, 0 tnico medicamento disponivel é a pancreatina.

7.1 FARMACO
- Pancreatina: capsulas de 10.000 e 25.000 unidades internacionais (Ul) de lipase.
A dose em Ul é baseada na quantidade de lipase presente na formulacao.

7.2 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

A dose inicial pode ser estimada com base no peso do paciente e no grau de ingestdo de gordura da
dieta. Recomenda-se de 500 a 1.000 U de lipase/kg por refeicdo principal, podendo aumenta-la se a
resposta terapéutica ndo for satisfatéria, medida pela persisténcia da esteatorreia ou insuficiente ganho
ponderal.

A dose méxima diaria ndo deve ultrapassar 2.500 U/kg/refeicdo ou 10.000 U/kg/dia de lipase, pois
ha& maior risco de colonopatia fibrosante em pacientes que recebem doses elevadas de enzimas (40-42).

As recomendacdes para 0 uso de enzima pancreatica incluem (43, 44):

a) administracdo do medicamento antes das refei¢Ges e de lanches;

b) as capsulas devem ser ingeridas preferencialmente inteiras antes de cada refeicdo;

c) se o tempo da refeicdo se prolongar por mais de 40 minutos, é conveniente que sejam
administradas no inicio e durante a refeicdo;

d) atencdo especial em relacéo a lactentes e criangas que, por ndo conseguirem deglutir as capsulas,
devem receber o conteldo das mesmas misturado ao leite materno, puré ou suco de maca, formula
infantil, ou suco de laranja. O contato direto continuo das microesferas com a mucosa oral deve ser
evitado, pois pode causar Ulceras. A boca deve ser inspecionada apos as refeicdes e as microesferas
retiradas, se necessario. As capsulas contém microesferas revestidas que ndo devem ser dissolvidas ou
trituradas, pois ocorre diminuicdo da eficacia do medicamento (45);



e) determinados alimentos ndo requerem o uso de enzimas quando ingeridos isoladamente, tais
como frutas (exceto abacate), vegetais (exceto batata, feijéo e ervilha), mel e geleia.

Nos pacientes em uso de doses altas de enzima pancreatica e com persisténcia de sinais e sintomas
de mé-absorc¢do intestinal, pode ser considerado o uso concomitante de inibidores da bomba de prétons ou
inibidores dos receptores H. da histamina para tentar reduzir a acidez géastrica e, consequentemente,
reduzir a inativacdo da enzima pancreatica no estbmago (46, 47). Apesar de 0s ensaios clinicos na
literatura ndo serem conclusivos em relacdo a essa conduta (48, 49), o uso desses medicamentos pode ser
indicado, com monitorizagao da resposta clinica individual.

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO
O tratamento deve ser mantido indefinidamente.

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento objetiva a correcdo da disfuncdo pancredtica, favorecendo a absor¢do de gordura e dos
demais nutrientes da dieta e o controle dos sintomas digestivos e promovendo o0s adequados crescimento
pondero-estatural e desenvolvimento (6).

8. MONITORIZACAO

A resposta ao tratamento necessita ser reavaliada individualmente, devendo a dose da enzima
pancreatica ser ajustada conforme os sintomas gastrointestinais, as caracteristicas das fezes e o estado
nutricional do doente (50).

Nos pacientes que persistirem com esteatorreia, mesmo em uso de doses elevadas de enzima
pancredtica, estd indicado investigar outras enfermidades, como doenca celiaca, parasitose e alergia
alimentar, entre outras. Inexiste um tempo de monitorizacdo que possa ser predeterminado. Usualmente é
indicado aumento lento e gradual da enzima pancreética e, como também depende da dieta do paciente, 0
tempo de observacdo varia em cada caso. O importante € que 0s pacientes que ja tiverem alcancado a
dose méaxima e persistirem com esteatorreia sejam investigados (8).

Os efeitos adversos que podem surgir com 0 uso excessivo de enzima digestiva sdo hiperuricemia,
colonopatia fibrosante (principalmente com doses elevadas da enzima) (40, 41) e uricosuria (36).

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo constantes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas e da
adequacdo de uso do medicamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideracéo as informagdes contidas no TER.
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APENDICE
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

BUSCAS ANTERIORES

Para a andlise da eficacia das enzimas pancreéaticas no tratamento da insuficiéncia pancreatica em
pacientes com fibrose cistica, foram realizadas buscas nas bases MEDLINE/PubMed e Cochrane.

Na base MEDLINE/PubMed, foram localizados 110 estudos conforme os seguintes critérios de
busca: ("pancreas"[MeSH Terms] AND "pancreas"[All Fields] AND "pancreatic"[All Fields]) AND
("enzymology"[Subheading] AND “enzymology"[All Fields] AND "enzymes"[All Fields] AND
"enzymes"[MeSH Terms]) AND ("cystic fibrosis"[MeSH Terms] AND (“"cystic"[All Fields] AND
"fibrosis"[All Fields]) AND “cystic fibrosis"[All Fields]).

Na base de dados Cochrane, foram usadas as estratégias de busca “cysticfibrosis”,
“pancreaticenzymes” e nao foram localizadas revisdes sistematicas.

Foram selecionados para avaliagdo ensaios clinicos randomizados publicados até a data limite de
16/11/2009. Né&o foram encontradas meta-analises nem revisdes sistematicas. Foram excluidos estudos
sobre o uso de enzimas em outras doencas, estudos de adesdo ao tratamento e qualidade de vida e estudos
de correlagéo da insuficiéncia pancreatica com o genotipo.

Em 2014, para fins de atualizacdo do Protocolo, foram realizadas novas buscas. Na base
MEDLINE/PubMed, em 06/08/14, foram utilizados os termos e limites: ("CysticFibrosis“[Mesh]) AND
"ExocrinePancreaticlnsufficiency”[Mesh]),ClinicalTrial, SystematicReviews, Meta-Analysis,
RandomizedControlledTrial, Publication date from 2009/01/01, Humans, English, Spanish, Portuguese,



sendo localizados 17 artigos. Dos sete artigos selecionados, um ja havia sido citado no Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) anterior, sendo seis incluidos no presente Protocolo.

Na base Embase, em 11/06/2014, foramutilizadosostermos e limites: 'cystic fibrosis/exp AND
'therapy'/exp AND 'pancreas exocrine insufficiency'/exp AND ([cochrane review]/lim OR [systematic
review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta
analysis]/lim) AND [humans]/lim AND [2009-2014]/py AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim), sendolocalizados 17 artigos.Dos oito artigos selecionados, quatro ja haviam sido
incluidos pela busca Embase, um j& havia sido citado no PCDT anterior, sendo trés incluidos no presente
Protocolo.

Na Cochrane Library, em 25/11/2014, foram utilizados os termos e limites: 'cysticfibrosis' AND
‘pancreasexocrineinsufficiency’, reviews, publicados de 2009 a 2014, sendo localizados oito artigos.
Foram selecionados dois artigos para incluséo no presente Protocolo.

Foram também incluidos 12 artigos baseados na consulta de consensos de sociedades nacionais e
internacionais, base de dados UpToDate, versdo de 22/09/2014, além de artigos de conhecimento dos
autores. Dois artigos contidos na versao anterior foram excluidos do presente Protocolo.

Nos critérios de busca, foram excluidos estudos sobre o uso de enzimas em outras doencas,
suplementacdo vitaminica, estudos de aderéncia ao tratamento e qualidade de vida e estudos de correlacao
da insuficiéncia pancreatica com o gendtipo, doenga pulmonar, diabetes, pancreatite, doenca dssea e
dieta.

BUSCA ATUAL

Em 01/11/2016, para fins de nova atualiza¢do do Protocolo, foram realizadas novas buscas.

Na base MEDLINE/PubMed foram utilizados os termos e limites: ("Cystic Fibrosis"[Mesh]) AND
"Exocrine Pancreatic Insufficiency"[Mesh]). Filters activated: Clinical Trial, Meta-Analysis, Systematic
Reviews, Randomized Controlled Trial, Publication date from 2014/08/06, Humans, English, Portuguese,
Spanish.,sendolocalizadostrésartigos. Nenhum artigo foi selecionado para inclusdo no presente Protocolo.

Na base Embase, foram utilizados os termos e limites: 'cystic fibrosis'/exp OR 'cystic fibrosis' AND
(‘therapy'/exp OR ‘'therapy’) AND (‘pancreas exocrine insufficiency'/exp OR ‘pancreas exocrine
insufficiency’) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND [humans]/lim AND [2009-2014]/py
AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish}/lim) AND [11-6-2014]/sd NOT [1-11-2016]/sd,
sendo localizados dois artigos. Nenhum artigo foi selecionado para inclusdo no presente Protocolo.

Na biblioteca Cochrane Library, foram utilizados os termos e limites ‘cysticfibrosis' AND ‘pancreas
exocrine insufficiency', reviews, publicados de 2014 a 2016, sendo localizados oito artigos. Foi
selecionado um artigo para inclusao no presente Protocolo.

Foram excluidos estudos sobre outras doencas, suplementacdo vitaminica, estudos de adesdo ao
tratamento e qualidade de vida, uso de novos testes para avaliacdo de insuficiéncia pancredtica,
intervencdo dietética e gasto energético, terapia hormonal em pacientes com baixa estatura, terapia com
potenciadores de CFTR, apresentacfes do medicamento indisponiveis no Brasil, bem como estudos sobre
risco genético para FC.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
PANCREATINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacBes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento pancreatina indicado para o tratamento da fibrose cistica —
insuficiéncia pancreatica.




Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer os seguintes beneficios:

- correcdo da ma-absorcdo de nutrientes;

- controle dos sintomas digestivos;

- adequado desenvolvimento e crescimento.

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

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso engravide,
ndo interrompo o tratamento e aviso imediatamente o médico;

- contraindicacdo em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou a proteina de
suinos;

- bebés e criancas pequenas ndo conseguem deglutir as capsulas e, portanto, as mesmas devem ser
abertas e seu contetdo misturado ao leite materno, puré ou suco de maca, formula infantil ou suco de
laranja, conforme orientacdo de meu médico. O contato direto prolongado das microesferas com a
boca deve ser evitado, pois pode causar Ulceras. A boca deve ser inspecionada apés as refeicdes e as
microesferas retiradas, se necessario;

- as capsulas contém microesferas revestidas que nao devem ser dissolvidas ou trituradas, pois
ocorre diminuicdo da eficacia do medicamento;

- as reacOes adversas mais comuns, mas com baixa ocorréncia, incluem nausea, diarreia, prisdo de
ventre e reacdes alérgicas na pele;

- doses elevadas tém sido associadas com aumento do &cido Urico na urina (hiperuricosdria) e no
sangue (hiperuricemia) e colonopatia fibrosante.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser assistido, inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nao

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

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

Assinatura e carimbo do médico
Data:




