PAGINA 24

DIARIO OFICIAL n. 8.757

15 DE SETEMBRO DE 2014
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ANEXO

Programa de Assisténcia ao Paciente com Fibrose Cistica
em Mato Grosso do Sul

1. Apresentacdo

Fibrose Cistica ou Mucoviscidose é uma doenca hereditéria, de carater autossd-
mico recessivo, mais comum na populag3do de raga branca, porém tem sido descrita em
todas as ragas. No Brasil, a incidéncia varia de acordo com a regido. No Rio Grande do
Sul a incidéncia é de 1:2.000 a 1:5.000, enquanto que em Minas Gerais, Parané e Santa
Catarina a incidéncia diminui para 1:9.000 nascidos vivos.

A Fibrose Cistica € uma patologia funcional das gladndulas exdcrinas que acomete
principalmente o péncreas, pulmdes, intestinos, figado, glandulas sudoriparas e sistema
reprodutivo. Os pacientes podem apresentar uma grande variedade de manifestagdes
clinicas. A forma classica da doenga caracteriza-se por diarréia crdnica, com evacuagdes
de fezes volumosas de cor amarelada, brilhantes, gordurosas e fétidas além de apre-
sentarem desnutrigdo, suor salgado e doenga pulmonar crénica. No periodo neonatal
uma das manifestagdes clinicas mais comuns é a obstrugdo intestinal por ileo meconial.
Apesar do acometimento de vérios érgdos, a doenga pulmonar é a principal causa de
morbi-mortalidade em mais de 90% dos pacientes.

Em 1938 a Fibrose Cistica foi descrita pela primeira vez. Di Sant’Agnese em 1958
detectou o excesso de sddio e cloro no suor de criangas portadoras da doenga, o que
estimulou a padronizagdo do teste do suor por Gibson e Cooke, sendo este exame con-
siderado até hoje padrdo ouro para o diagndstico da Fibrose Cistica.

Em 1985, foi localizada no brago longo do cromossomo 7 a alteragdo genética
responsével pela doenga e, em 1989, cientistas de Toronto identificaram o gene deno-
minado CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator), onde ocorrem as mutagdes
responsaveis pelas alteragdes no organismo. Tais conhecimentos permitiram o desenvol-
vimento de novos métodos de diagndstico e tratamento da doenca.

A insuficiéncia pancredtica, caracteristica da Fibrose Cistica, e suas conseqiién-
cias, tais como a desnutrigdo, a hipovitaminose do grupo de vitaminas lipossollveis e a
baixa estatura, podem ser tratadas com uso de medicages contendo enzimas pancred-
ticas, suplementos vitaminicos e nutricionais, bem como o uso de dieta adequada para a
Fibrose Cistica, orientada por equipe especializada.

As manifestagSes pulmonares da Fibrose Cistica sdo as mais decisivas para de-
terminar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes. Além de possuirem secregdes
brdnquicas mais viscosas, os pacientes afetados pela Fibrose Cistica tém uma propensdo
a serem infectados cronicamente por cepas de bactérias multirresistentes a antibidticos,
tais como Staphylococcus aureus e . A infecgdo concorre para
que se instale um processo inflamatdrio cronico das vias aéreas, o que pode determinar
0 aparecimento de bronquiectasias e a seguir, perda de capacidade pulmonar, hipoxemia
e hipertens&o arterial pulmonar. O manejo adequado da patologia pulmonar realizado
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em centros especializados na doenga pode controlar o processo inflamatério e minimizar
esse ciclo vicioso.

Os avangos no tratamento dos pacientes portadores de Fibrose Cistica s3o
resultados do diagndstico precoce, do melhor conhecimento da fisiopatologia da doenga,
do tratamento adequado, e da assisténcia aos pacientes por equipes multiprofissionais
treinadas.

Um dos fatores mais importantes para o prognéstico dos pacientes portadores de
Fibrose Cistica € o diagnéstico precoce. Lamentavelmente, devido ao desconhecimento
da doenga ou pela dificuldade de acesso ao teste do suor, a média de idade do diagnds-
tico no Brasil € de aproximadamente quatro anos, enquanto que 71% dos pacientes nos
EUA tém confirmagdo diagnéstica antes de completarem um ano de vida (dados ante-
riores a 2010). Esse atraso no diagndstico tem repercussdes graves tanto para o estado
nutricional quanto para as manifestagdes respiratérias do paciente, Essa diferenga na
idade média de diagndstico & uma das razdes pelas qual a sobrevida média dos pacientes
com Fibrose Cistica no Brasil &€ de 12 anos, enquanto nos EUA é de 31 anos.

Isto demonstra a importéncia da triagem neonatal para a Fibrose Cistica, que é

realizada pelo método de tripsina imunoreativa (IRT) e que contribui decisivamente para
o inicio precoce do tratamento e a melhoria do progndstico dos pacientes.

A qualidade da assisténcia prestada aos fibrocisticos é outro fator importantissi-
mo para ampliar a sobrevida e melhorar a sua qualidade de vida. Esta assisténcia deve
ser feita, preferencialmente, por Servigo de Referéncia especializado na doenga, com
equipe multiprofissional composta, sempre que possivel, por pediatra, pneumologista,
gastroenterologista, fisioterapeuta, nutricionista, psicoterapeuta e assistente social. O
atendimento multiprofissional pode ser alcangado entre diferentes pontos de atengdo da
rede assistencial.

Tanto no atendimento ambulatorial como nas internag3es hospitalares, os pro-
fissionais de salide devem seguir os protocolos clinicos vigentes para as diferentes pato-
logias e ou complicages que os pacientes apresentarem.

No estado de Mato Grosso do Sul, apds inimeros debates envolvendo diversos
érgdos e instituigBes, a Secretaria de Estado de Satde (SES) e a Secretaria Municipal de
Salde de Campo Grande (SESAU) propuseram a instituicdo de um Programa especifico
para o atendimento aos pacientes com Fibrose Cistica. Inicialmente, fizeram parte dessa
pactuagdo, publicada em 2011, a rede municipal e estadual de saiide publica, o Instituto
de Pesquisa Ensino e Diagndstico (IPED/APAE), o Hospital Universitario da UFMS (HU/
UFMS), o Hospital Regional de Mato Grosso do Sul (HRMS) e a Santa Casa de Campo
Grande.

A partir da habilitagdo do IPED/APAE como Servico de Referéncia em Triagem
Neonatal e Diagnéstico em Fibrose Cistica (Portarias SAS/MS N° 1.347, de 04 de de-
zembro de 2012, N° 500, de 06 de maio de 2013 e N° 288, de 21 de margo de 2013), o
mesmo passou a ser o responsavel pela realizagdo dos exames de Triagem Neonatal para
Fibrose Cistica, pelo funcionamento do ambulatério especializado para acompanhamento
dos pacientes e pela dispensagdo de medicamentos fornecidos em carater excepcional (e
adquiridos mediante convénio de repasses financeiros da SES/MS) aos pacientes porta-
dores de Fibrose Cistica de Mato Grosso do Sul. O IPED/APAE conta com uma farmdcia
prépria, que disponibiliza medicamentos especificos para o controle da doenga, conforme
lista a seguir. Pacientes com suspeita de Fibrose Cistica, ndo oriundos da triagem neona-
tal, fazem Teste do Suor no IPED/APAE, que é a referéncia estabelecida pelo Ministério
da Saude para esse exame.

Portanto, a existéncia de um Servigo de Referéncia favorece e qualifica o aten-
dimento aos pacientes. Assim, Mato Grosso do Sul passou a contar com um Servigo
habilitado pelo Ministério da Salde, para o diagnéstico e o atendimento ambulatorial.
Também houve a reestruturagdo do Servigo de Pneumologia do HU/UFMS, financiado
pela Secretaria Estadual de Saude para aquisigdo de materiais e equipamentos, objeti-
vando também o atendimento hospitalar a pacientes adultos. Desta forma, o Programa
foi implantado e ora é atualizado, no sentido de reorientar o fluxo de atendimento e
manter o atendimento especifico aos pacientes fibrocisticos no estado.

O Programa deve ser acompanhado e avaliado sempre que necessério de forma
a subsidiar comparagSes com estudos epidemiolégicos realizados por entidades nacio-
nais e internacionais que monitoram a doenga, assim como alimentar os dados epide-
mioldgicos locais e estaduais e para realizagdo de trabalhos cientificos sobre Fibrose
Cistica, visando aprofundar os conhecimentos sobre a doenga em Mato Grosso do Sul,
respeitando-se as diretrizes que balizam os estudos sobre a doenga.

2. Justificativa
Em Mato Grosso do Sul, atualmente, s3o acompanhados 30 pacientes com Fibrose
Cistica pelo Servigo de Referéncia Estadual. Alguns buscam atendimento em outros esta-
dos, através do Tratamento Fora de Domicilio do SUS.
A implantagdo de um Programa especifico no estado se justificou principalmente
pelas seguintes razdes:
¢ Recém-nascidos com diagnéstico de Fibrose Cistica provenientes da
Triagem Neonatal pelo Teste do Pezinho que necessitam de acompanha-
mento e assisténcia;
e Sofrimento da familia por um filho receber o diagndstico de uma doenga
grave e ainda sem cura, com grande comprometimento da qualidade e
expectativa de vida, pelas dificuldades encontradas para atendimento no
estado e também em outros estados;
e Estresse da equipe pela dificuldade em prestar atendimento em casos tio
complexos e com progndstico dificil;
+  Mdltiplas internagdes em decorréncia das exacerbagdes da doenga, inclusi-
ve em UTI e Unidades de Isolamento;
¢ Protocolo do Ministério da Salide com apenas dois medicamentos (Enzimas
Pancredticas e Dornase Alfa),
Através da parceria estabelecida entre a SES, SESAU, IPED/APAE, HU/UFMS,
HRMS e Santa Casa, a implementag&o deste Programa é um marco com grande impacto
para a populagdo e para a satide pUblica de Mato Grosso do Sul.

3. Populagdo alvo

A populagdo alvo do Programa de Assisténcia ao Paciente com Fibrose
Cistica inclui todos os pacientes com diagnéstico de Fibrose Cistica que, comprovada-
mente, residam no estado do Mato Grosso do Sul.

4. Objetivo geral

Propiciar atendimento e tratamento adequado aos pacientes portadores de
Fibrose Cistica do Estado do Mato Grosso do Sul, com a finalidade de minimizar a sua
morbimortalidade e favorecer a melhoria da qualidade de vida e o aumento da sobrevida
desses pacientes.

5. Objetivos especificos

5.1 Manter o Programa de Assisténcia ao Paciente com Fibrose Cistica em Mato Grosso
do Sul;

5.2 Prestar assisténcia aos doentes com Fibrose Cistica;

5.3 Disponibilizar medicagBes especiais aos pacientes com Fibrose Cistica;

5.4 Promover capacitagbes e treinamentos a profissionais de salide no manejo da do-
enca;

5.5 Padronizar informagdes referentes & Fibrose Cistica;

5.6 Propiciar condigGes para a descentralizacio da assisténcia.

6. Principais atribuigdes ,
1.1 SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MATO GROSSO DO SUL:
a. Cumprir o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica, instituido pela

Portaria SAS/MS n© 224, de 10 de maio de 2010 (ANEXO I), como parte integrante
deste Programa;

b. Custear medicamentos e outros itens definidos neste Programa, que serdo dispen-
sados em cardter excepcional aos pacientes portadores de Fibrose Cistica de Mato
Grosso do Sul, mediante convénio firmado com o IPED/APAE;

c. Apoiar a implementag&o do protocolo de regulagdo de acesso aos pacientes portado-
res de Fibrose Cistica no estado;

d. Disponibilizar, sempre que possivel, profissionais médicos para compor a equipe de
atendimento aos pacientes com Fibrose Cistica.

1.2 SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE CAMPO GRANDE:

a. Prestar apoio para implementagdo do Programa e, sempre que possivel, disponibilizar
médicos para compor a equipe de atendimento aos pacientes com Fibrose Cistica;

b. Utilizar mecanismos de regulago, controle, avaliagio e auditoria, no acesso
assistencial, na autorizagdo de procedimentos e no registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes;

c. Implementar o Fluxo de Regulagdo do Acesso aos Pacientes Portadores de Fibrose
Cistica, conforme Anexo II;

d. Ofertar exames complementares e de imagem, por meio da rede propria ou conveniada/
contratada, e estabelecer mecanismo de agendamento que respeite a classificagdo de
risco.

6.3 IPED/APAE:

a. Exercer o papel de Servigo de Referéncia no diagndstico e atendimento ambulatorial
ao paciente portador de Fibrose Cistica em Mato Grosso do Sul, conforme a Portaria SAS/
MS N° 500/2013 e atualizagbes, em parceria com a SES e a SESAU;

b. Realizar atendimento ambulatorial multidisciplinar ao paciente e prestar orientagdes
terapéuticas;

c. Proceder a coleta e processamento das informagdes, gerando banco de dados que ird
subsidiar a avaliagdo e acompanhamento do Programa, além de orientar a execugao de
trabalhos cientificos com a finalidade de aprofundar os conhecimentos sobre a doenga
em Mato Grosso do Sul;

d. Realizar a dispensagdo de medicamentos e demais itens definidos neste Programa,
em carater excepcional;

e. Promover capacitagdes e treinamentos aos profissionais de salide envolvidos no aten-
dimento a esses pacientes e promover divulgagdo, por meio de palestras e informes
técnicos, acerca das manifestag@es clinicas da doenga.

f. Padronizar informagdes e divulgar as condutas e protocolos clinicos e terapéuticos
vigentes sobre Fibrose Cistica;

g. Elaborar informes técnicos sobre a doenga e disponibiliza-los em Revista Especializada
e/ou site especifico do IPED/APAE.

1.3 HU/UFMS, HRMS, SANTA CASA E DEMAIS HOSPITAIS DO ESTADO:

a. Prestar atendimento hospitalar, pediatrico e adulto;

b. Realizar exames complementares e de imagem sempre que necessario;
c. Compartilhar os protocolos de tratamento e pesquisas.

7 Fluxo de Atendimento ao Paciente Portador de Fibrose Cistica no IPED/APAE
e demais Pontos de Atencgdo da Rede

7.1. Ambulatério do IPED/APAE

O Ambulatério de Fibrose Cistica (Adulto e Pedidtrico) funcionard no IPED/APAE.
Os pacientes menores de um ano de idade serdo submetidos, salvo conduta médica
contréria, a controle mensal, e os maiores de um ano, a cada dois ou trés meses e com
frequéncia menor, sempre que necessario, a critério médico.

O paciente com diagndstico de Fibrose Cistica serd encaminhado para consulta
médica no Ambulatério de Fibrose Cistica do IPED/APAE (conforme Fluxo de Acesso defi-
nido no Anexo II). Os pacientes pediétricos e os adultos serdo atendidos em dias distin-
tos. O Ambulatdrio Peditrico atenderd pacientes até 12 anos de idade e o Ambulatdrio
de Adultos atendera os pacientes com mais de 12 anos.

Quanto & tipagem genética dos pacientes com Fibrose Cistica, se solicitada pelo
especialista, serd coletado sangue e enviado para a pesquisa das 29 mutacdes mais
comuns da doenga.

Mediante solicitagdo médica, também poders ser feito o teste do suor nos irm3os
dos pacientes diagnosticados, com a finalidade de descobrir possiveis doentes ainda ndo
diagnosticados.

O ambulatério assistencial serd executado, preferencialmente, por equipe multi-
profissional. O atendimento do Ambulatério de Fibrose Cistica sera realizado inicialmente
em dois dias na semana, um dia para as criancas e outro dia para os adultos, podendo
ser estendido posteriormente se necessario, apés reformulagdo do programa.

A periodicidade de atendimento das criancas, apés a confirmacdo diagndstica,
serd determinada pela equipe multiprofissional, consoante a gravidade de cada caso,
tanto no primeiro ano de vida como nos anos subsequentes, respeitadas as orientages
e/ou determinagdes do protocolo de acompanhamento clinico e terapéutico, emitido pelo
Ministério da Salde.

Para prescrigSes de medicamentos, pelos médicos do Servigo de Referéncia (ou
outros médicos, desde que autorizados pelo Servigo de Referéncia), serdo utilizados re-
ceitudrios disponiveis no SUS, tanto para acesso & Farmacia do IPED/APAE como para os
medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica/SES. Para so-
licitag&o de consultas especlalizadas, devera ser cumprido o protocolo de acesso vigente.
Para solicitagdo de exames/procedimentos devera ser utilizado o laudo de solicitagdo de
procedimentos ambulatorials disponivel no SUS.

7.2 Pronto Atendimento de Urgéncia

Caso os pacientes necessitem de pronto atendimento, estes deverdo se diri-
gir & Unidade 24h mais préxima de sua residéncia (UPA, CRS) ou procurar o Pronto
Atendimento do HU/UFMS, ou do HRMS e Santa Casa ou de hospitais do interior, se for
o caso.

7.3. Internagdo Hospitalar
Caso o paciente, em algum momento, necessite de hospitalizagdo, esta poderd
ser realizada tanto no HU/UFMS, quanto no HRMS ou na Santa Casa, ou em outros hos-
pitais do estado, dependendo da necessidade do paciente, da disponibilidade de vagas
em enfermaria, UTI ou isolamento e das caracteristicas de cada instituicdo. Os pacientes
serdo submetidos a exames complementares regulares conforme protocolos especializa-
dos no manejo da Fibrose Cistica.
Sempre que possivel deverd ser ofertado atendimento em Hospital Dia para evitar
grande permanéncia destes pacientes em Hospital Geral.

7.4 Tratamento Fora de Domicilio para outros Estados da Federagao

Para a concess&o do beneficio do Tratamento Fora de Domicilio (TFD/SUS) aos
pacientes portadores de Fibrose Cistica, o respectivo Laudo devera ser preenchido e as-
sinado por médico do Servigo de Referéncia.

8. Medicamentos e demais itens Fornecidos Excepcionalmente aos Pacientes
com Fibrose Cistica no Estado do Mato Grosso do Sul

Como o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica, atualizado
pelo Ministério da Salde através da Portaria SAS/MS n° 224, de 10 de maio de 2010
(Anexo I) contempla apenas dois tipos de medicamentos para o tratamento da Fibrose
Cistica e os médicos especialistas que acompanham esses pacientes em Mato Grosso do




PAGINA 26

15 DE SETEMBRO DE 2014

DIARIO OFICIAL n. 8.757

Sul apresentaram a necessidade de ampliar a oferta de farmacos e nutrientes, com base
nas recomendagdes da Cystic Fibrosis Foundation e também por publicagdes nacionais
escritas por especialistas em Fibrose Cistica, bem como, com a intervengdo do Ministério
PUblico Estadual e Federal, pactuou-se uma lista de itens a serem dispensados, em cara-
ter excepcional, pela Farmdcia do IPED/APAE, com financiamento pela SES/MS.

Esses itens excepcionais s3o disponibilizados somente para pacientes que com-
provadamente residam no Mato Grosso do Sul, mediante um cadastro especial e abertu-
ra de processo na unidade responsavel pela dispensagdo desses produtos (IPED/APAE).
Os formuldrios padrdes deverdo ser renovados a cada 3 meses, seguindo o que ja é
realizado com os medicamentos distribuidos pela Casa da Salde/SES, acompanhados
por receita médica dupla carbonada atualizada, prescrita e carimbada pelos médicos do
Ambulatdrio de Fibrose Cistica do IPED/APAE (ou outros médicos, desde que autorizados
pelo Servigo de Referéncia).

Os pacientes deverdo estar, necessariamente, sendo acompanhados/tratados pe-
los médicos do Ambulatério de Fibrose Cistica do IPED/APAE, para que possam receber o
beneficio dos medicamentos e nutrientes. Desta forma poderd haver um controle rigoro-
so dos produtos, inclusive com confrontamento de dados entre Farmacia e Ambulatério
e checagem da adesédo ao tratamento.

Tabela 1 - Medicamentos, nutrientes e insumos fornecidos excepcionalmente aos pa-
cientes com Fibrose Cistica no estado do Mato Grosso do Sul, primeira revisdo (2014).

1 Anti-3cido Cloridrato de | solugdo oral (10ml = 150 mg) P/NE
Ranitidina

2 Anti-dcido Omeprazol cdpsulas de liberag3o entérica (1cps | P/NE

= 10 mg)

3 Anti-acido Omeprazol 1 comprimido = 40 mg NE

4 Pré-cinético Domperidona solugdo oral (1ml = 1 mg) P/NE

5 Anti-colestdtico A ¢ i d o 1comprimido =150 mg NE
Ursodeséxicélico

6 Antibidtico Azitromicina solugdo (Sml = 200 mg) P/NE

7 Antibiético Azitromicina 1 comprimido = 500 mg NE

8 Antibiético Amicacina 1 ampola = 100 mg NE

9 Antibiético Amicacina 1 ampola = 500 mg NE

10 Antibiético Amoxicilina + | solugdo 5m! = 400 mg P/NE
Clavulanato de
Potéssio

11 Antibiético Amoxicilina + | 1 comprimido = 500 mg NE
Clavulanato de
Potdssio

12 Antibiético Ciprofloxacina 1 comprimido = 250 mg NE

13 Antibiético Ciprofloxacina 1 comprimido = 500 mg NE

14 Antibidtico/ | Claritromicina solugdo 5mi = 250 mg P/NE

Antiinflamatério
15 Antibiético/ | Claritromicina 1 comprimido = 500 mg NE
Antiinflamatério

16 Antibidtico Gentamicina 1ampola = 40 mg NE

17 Antibiético Gentamicina 1 ampola = 80 mg NE

18 Antibiético Tobramicina | 1 ampola inalatéria= 300 mg Ex
inalatéria

19 Antibidtico Tobramicina pé 1 cdpsula em pé = 28 mg Ex

20 Antibiético Colimicina]| 1ampola =150mg Ex
inalatéria

21 Vitaminas Suplemento solugdo oral Ex
vitaminico
e mineral
especifico?

22 Vitaminas Suplemento Comprimido Ex
vitaminico
e mineral
especifico®

23 Nutriente Triglicerideo  de | Liquido NE
Cadeia Média

24 Nutriente Pediasure ou | P6 NE
similar

25 Nutriente Ensure ou similar | P NE

26 Nutriente Férmula lactea | P P/NE
Infantil a base de
leite de vaca

27 Nutriente Férmula lactea | PS P/NE
infantil a base de
soja

28 Nutriente Hidrolisado | P$ NE
proteico

29 Nutriente Semi-hidrolisado | P$ NE
proteico

30 Nutriente Férmula enteral | Liquido NE
padrao liquida

31 Nutriente Maltose dextrina

32 Corticosterdide Budesonida spray | spray nasal 32 mcg NE
nasal

33 Corticosterdide Budesonida spray | spray nasal 64 mcg NE
nasal

34 Corticosterdide Mometasona | spray nasal 50 mcg NE
spray nasal

35 Beta2-agonista Salbutamol | aerossol 100 mcg NE
aerossol 100

36 Espacador Espagador com NE
madscara de
pequeno volume

Legenda: P= Pediétrico; NE= uso ndo exclusivo por pacientes com Fibrose Cistica; E =
uso exclusivo por pacientes com Fibrose Cistica.

1 Suplemento vitaminico e mineral especifico para portadores de fibrose cistica
(mucoviscidose) contendo em sua composigdo quimica: As vitaminas- A, B1
(Tiamina), Riboflavina, B6, Acido Félico, B12, Biotina, Acido pantoténico, D, E
e K e Antioxidantes, Beta Caroteno, Coenzima Q10 (COQ10) e mais os microe-
lementos (oligoelementos) selénio, zinco, fosfato bicalcico e diéxido de titdnio
em veiculo contendo 6leo de milho, glicerina, sorbitol, manitol e acido caprili-
co/caprico. (AquaADEKs ou similar). Em suas apresentagdes: capsulas (frasco
com 60) e liquido (frasco com 60 mL).

9. CONSIDERAC(_)ES FINAIS

Este é certamente um Programa que causa grande impacto na qualidade de vida
dos pacientes com Fibrose Cistica e em sua sobrevida. Como se trata de um Programa
de vanguarda, devera também causar impacto no conhecimento do comportamento epi-
demioldgico da Fibrose Cistica em Mato Grosso do Sul e, pela diversidade etnolégica que
o Brasil apresenta, podera ser igualmente um Programa de impacto nacional.

A salde pUblica ganha mais uma atuag3o que se somard ds demais existentes,
aumentando a abrangéncia ao nivel do individuo e da sociedade. E mais um estratégia
que servird de modelo para outros estados do pais e para o conhecimento da doenga no
mundo.
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ANEXO I

PORTARIA SAS/MS N°© 224, DE 10 DE MAIO DE 2010
O Secretdrio de Atengao & Salde, no uso de suas atribuigGes,
Considerando a necessidade de se estabelecer pardmetros sobre a fibrose cistica no
Brasil e de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenga;
Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo resultado
de consenso técnico-cientifico e s&o formulados dentro de rigorosos parametros de qua-
lidade, precisdo de indicag3o e posologia;
Considerando as sugestSes dadas & Consulta Plblica SAS/MS N° 6, de 28 de janeiro de
2010;
Considerando a Portaria SAS/MS N° 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o
roteiro a ser utilizado na elaboragdo de PCDT, no dmbito da Secretaria de Atengdo a
Salde - SAS; e
Considerando a avaliagdo da Secretaria de Ateng8o a Salde - Departamento de Atengdo
Especializada, resolve: ;
Art. 19 Aprovar, na forma dos anexos desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS -FIBROSE CISTICA - M{\NIFESFAC@ES PULMONARES
(Anexo I)e PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - FIBROSE CISTICA -
INSUFICIENCIA PANCREATICA (Anexo II).
§ 1° Os Protocolos, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral das manifestacdes
pulmonares e da insuficiéncia pancreatica devidas a Fibrose Cistica, critérios de diagnds-
tico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle
e avaliagdo, sdo de carater nacional e devem ser utilizados pelas Secretarias de Salide
dos Estados e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.
§ 2° E obrigatdria a observancia desses Protocolos para fins de dispensagdo de medica-
mentos neles previstos.
§ 3° E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tra-
tamento das manifestagdes pulmonares e da insuficiéncia pancreatica devidas & Fibrose
Cistica, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade, conforme os modelos integrantes dos Protocolos.
§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactua-
¢Oes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer
os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas descritas
no Anexo desta Portaria.
Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag3o.
Art. 3° Fica revogada a Portaria SAS/MS N° 263, de 18 de julho de 2001, publicada no
Diario Oficial da Unido N° 139-E, de 19 de julho de 2010.
ALBERTO BELTRAME
ANEXO I da Portaria SAS 224/2010 .
PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
FIBROSE CISTICA - MANIFESTAGOES PULMONARES
1. METODOLOGIA DE BUSCA DE LITERATURA
Para a andlise de eficdcia do uso de alfadornase na Fibrose Cistica foram realizadas as
buscas nas bases descritas abaixo. Foram selecionados para avaliagdo revisdes, meta-
analises, diretrizes préticas e ensaios clinicos randomizados e controlados publicados até
a data limite de 31/07/2009. Na base Medline/Pubmed foram localizados 107 trabalhos
com estes critérios de busca, sendo 48 revisdes. Foram priorizados os ensaios clinicos
randomizados e excluidos os estudos do uso da alfadornase em outras doengas. Na base
Cochrane foi selecionada 1 revisdo sistematizada publicada em 1998 e que permanece
inalterada em 2009.
Na base Medline/Pubmed: “dornase”[All Fields] AND “alfa” [All Fields]; dornase[All Fields]
AND “alfa”[All Fields]) OR ("DNASE1 protein, human”[Substance Name] OR “DNASE1
protein, human“[All Fields]; *“DNASE1 protein, human“[Substance Name] OR “DNASE1

protein, human”[All Fields] OR “dornase alfa”[All Fields]) AND (“cystic fibrosis“[MeSH
Terms] OR (“cystic”[All Fields] AND “fibrosis“[All Fields]) OR “cystic fibrosis“[All Fields].
Limitadas a: "Humans, Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial,
Review",

Na base Cochrane: “dornase alfa”; “mucolytics”

2. INTRODUGCAO

A fibrose cistica, também chamada de mucoviscidose, é uma doenga genética autosso-
mica recessiva. Embora predomine na populagdo caucasiana, com incidéncia de 1:3.000
nascidos vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos (1). No Brasil a incidén-
cia ainda é Ignorada, contudo estudos regionais mostram dados estatisticos variadveis
que sugerem uma incidéncia em torno de 1:7.000 no pais como um todo (2). A vida
meédia dos pacientes com fibrose cistica tem aumentado nos ultimos anos, alcangando a
terceira década, resultado do diagndstico precoce e do tratamento especializado institu-
ido nas fases Iniciais da doenga (3).

A fibrose cistica é uma doenga multissistémica, sendo o acometimento pulmonar respon-
sével pela maior morbimortalidade dos pacientes. O acimulo de muco nas vias aéreas
inferiores é uma das caracteristicas-chave da fisiopatogenia da doenga pulmonar, assim
como a presenca de reagdo inflamatéria predominantemente neutrofilica e infecgdo bac-
teriana. As alteragdes pulmonares iniciam nas vias aéreas menores e s30 progressivas,
evoluindo para o surgimento de bronquiectasias, fibrose pulmonar e cor pulmonale. Os
principais componentes do muco viscoso das vias aéreas do paciente com fibrose cistica
sdo a mucina e o pus derivado do DNA (&cido ribonucléico) intracelular liberado pela
degranulagdo dos neutréfilos (4-5).

Este Protocolo visa a estabelecer critérios de tratamento da doenga respiratéria especi-
ficamente com a alfadornase.

3.CLASSIFICAGAQ ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E 84.0 Fibrose Cistica com manifestagdes pulmonares

- E84.8 Fibrose cistica com outras manifestacGes

4. DIAGNOSTICO i

4.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Tosse cronica, esteatorréia e suor salgado sdo sintomas classicos de fibrose cistica.
Entretanto, a gravidade e a freqéncia dos sintomas s3o muito varidveis e podem ser di-
ferentes conforme a faixa etaria do paciente, mas a maioria dos pacientes apresenta-se
sintomdtica nos primeiros anos de vida. J4 ao nascer, 10% a 18% dos pacientes podem
apresentar ileo meconial.

O sintoma respiratério mais freqliente é tosse persistente, que pode inicialmente ser
seca e tornar-se aos poucos produtiva, com eliminagdo de escarro mucdide a franca-
mente purulento. A radiografia de térax destes pacientes pode inicialmente apresentar
sinais de hiperinsuflagdo e espessamento brénquico, mas com o tempo podem surgir
atelectasias segmentares ou lobares. O achado de bronquiectasias é mals tardio. As
exacerbagdes da doenga pulmonar caracterizam-se por aumento do carater da tosse,
taquipnéia, dispnéia, mal estar, anorexia e perda de peso. Insuficiéncia respiratéria e cor
pulmonale sdo eventos finais.

Sinusopatia cronica estd presente em quase 100% dos pacientes.

Polipose nasal recidivante ocorre em cerca de 20% dos casos e pode ser a primeira
manifestagdo da doenga. Distensdo abdominal, evacuagdes com gordura e baixo ganho
de peso s&o sinais e sintomas fortemente sugestivos de ma absorc3o intestinal que, na
maioria dos casos, deve-se a insuficiéncia pancreética exdcrina.

No sistema reprodutor observam-se puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos
homens e infertilidade em 20% das mulheres (6).

4.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico de fibrose cistica é clinico e confirmado pela deteccdo de niveis elevados
de cloreto e sédio no suor ou pelo estudo genético com a identificagdo de duas mutagdes
para a fibrose cistica (7). O teste mais fidedigno é a anélise idnica quantitativa do suor
estimulado pela pilocarpina. Consideram-se positivos os valores de cloreto e sédio no
suor acima de 60mEg/L em pelo menos duas aferigdes (8).

Os exames da fungdo pulmonar, como a espirometria, mostram distdrbio ventilatério
obstrutivo. Considera-se o Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo (VEF1) como
o melhor pardmetro da fungdo pulmonar para monitorizagdo da doenga respiratdria.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos os pacientes com diagnéstico confirmado de fibrose cistica e doenga pul-
monar com pelo menos um dos seguintes critérios:

- escarro persistentemente espesso, dificil de expectorar;

- pacientes com supuragdo pulmonar persistente e volume expiratério forcado em 1 se-
gundo (VEF1) < 70% mesmo apds terapia maxima da doenga pulmonar;

- sibildncia persistente ndo responsiva ao tratamento com nebulizagdo e broncodilatador;
- alteragdes radioldgicas persistentes ou recorrentes no estudo convencional de térax,
decorrentes da impactagdo de secregBes;

- alteragdes radiolégicas evidenciadas através de tomografia de térax, especialmente em
pacientes com idade inferior a 6 anos, decorrentes da impactacdo de secregoes;

- pacientes com exacerbagdes pulmonares freqiientes apesar da terapia maxima e tra-
tamentg das infecgBes (9-12).

6, CRITERIOS DE EXCLUSAO

Hipersensibilidade comprovada a alfadornase ou aos componentes do produto.

7. CENTRO DE REFERENCIA (CR)

Recomenda-se que a prescricdo da alfadornase seja realizada por médicos especialistas
vinculados a Centros de Referéncia de fibrose cistica. Os pacientes devem ser avaliados
periodicamente em relagdo & eficdcia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade
aguda ou crdnica. A existéncia de Centro de Referéncia facilita o tratamento em si, bem
como o ajuste das doses conforme necessério e o controle de efeitos adversos.

8. TRATAMENTO

O tratamento das manifestacBes pulmonares de todo paciente com fibrose cistica deve
incluir um programa de fisioterapia respiratéria, hidratagdo, tratamento precoce das in-
feccBes respiratorias e fluidificagdo de secregdes.

A alfadornase é uma solugdo purificada de desoxirribonuclease recombinante humana
para uso inalatério, que reduz a viscosidade do muco por hidrélise do DNA extracelular,
derivado do nlcleo de neutréfilos degenerados, presente no muco dos pacientes com
fibrose cistica e um dos responsaveis pelo aumento da sua viscosidade (15).

Vérios estudos demonstram que a alfadornase é segura, efetiva e bem tolerada nos pa-
cientes com doenga pulmonar leve, moderada ou grave (12; 16-21). Os estudos de curto
e longo prazo relatam uma melhora méxima do VEF1 de cerca de 5% a 13%, conforme
a gravidade da doenga (16 - 20). Nos pacientes com doenga mais grave, uma terapia
mais prolongada pode ser necessédria antes do surgimento de um efeito benéfico (23-
24). Fuchs e colaboradores mostraram reducdo significativa dos dias de hospitalizagio e
do uso de antibiéticos e melhora dos escores da qualidade de vida em relagdo ao grupo
controle (16). Estudos multicéntricos em curto e longo prazo evidenciaram redugdo dos
sintomas respiratdrios e da infecgdo respiratdria (21), diminuicdo do risco de exacerba-
cBes (22-23) e melhora da fungdo pulmonar (10; 16; 18; 20). A administragdo precoce
do tratamento com alfadornase esta relacionada 3 melhora na taxa de declinio da fungdo
pulmonar (25).

Embora o uso da alfadornase em dias alternados tenha sido estudado, este regime tera-
péutico ndo pode ainda ser recomendado na pratica médica, pois foi baseado em apenas
um estudo com ndmero reduzido de pacientes (30).

8.1 FARMACO

Alfadornase: ampolas de 2,5mg em 2,5ml de solugdo.

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAQ

A dose recomendada para a maioria dos pacientes portadores de fibrose cistica é uma
ampola de 2,5mg uma vez ao dia, utilizando o nebulizador recomendado para o uso da
alfadornase (26). Alguns pacientes, especialmente os de mais idade e com maior com-




PAGINA 28

15 DE SETEMBRO DE 2014

DIARIO OFICIAL n. 8.757

prometimento pulmonar, podem se beneficiar com a administracdo duas vezes ao dia.
Recomenda-se que a alfadornase seja nebulizada pelo menos trinta minutos antes da
fisioterapia respiratdria (27,28). Deve-se ter especial cuidado com os nebulizadores uti-
lizados, sendo importante sua limpeza e desinfecgdo, de acordo com recomendagdes
técnicas vigentes.

Deve-se considerar a possibilidade de instilagdo de alfadornase diretamente nas vias
aéreas inferiores através de fibrobroncoscopia na presenga de alteragdes radioldgicas
causadas por obstrugdo ou impactagdo mucdide das vias aéreas (13,14).

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO (CRITERIO DE INTERRUPGAQ)

O tratamento € continuo, sem duragdo previamente definida. Espera-se melhora da fun-
Gdo pulmonar desde o primeiro més de tratamento (12; 16; 17; 19; 20) e ao longo do
tempo que haja uma redugdo das exacerbagGes pulmonares (11).

8.4, BENEFICIOS ESPERADOS

Os possiveis beneficios esperados com o tratamento sdo melhora do VEF1, diminuigdo
da freqUiéncia das exacerbagdes respiratérias, melhora da qualidade de vida e melhora
da hiperinsuflacdo pulmonar (29).

9. MONITORIZAGAO

Deve ser monitorado pela equipe assistente a cada consulta: dose em uso, nebulizador
utilizado, horério de administrag3o, efeitos adversos, transporte e armazenamento ade-
quado do medicamento. As ampolas de alfadornase devem ser refrigeradas de 2°-8° C
e protegidas da luz.

As reagBes adversas s3o raras e incluem alterac3o da voz, faringite, laringite, erupcdes
cutdneas, dor tordcica e conjuntivite (17). Na maioria dos casos sdo leves e transitdrias
e ndo indicam suspensdo do tratamento.

Recomenda-se monitorar a resposta terapéutica com controle clinico periddico (cada 2 a
3 meses), realizacdo da espirometria (cada 6 a 12 meses) e radiografia de tdrax.

10. REGULAGCAQ/CONTROLE/AVALIAGAQO PELO GESTOR

H3 de se observar os critérios de inclus3o e exclusio constantes neste Protocolo, a du-
ragdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como para a verificagio periddica da dose
do medicamento prescrito e dispensado e da adequago de uso.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatdria a cientificacio do paciente ou de seu responsavel legal dos potenciais ris-
cos, beneficios e efeitos colaterais ao uso do medicamento preconizado neste protocolo.
O TER é obrigatdério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Alfadornase

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicagdes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento alfadornase, indicados
para o tratamento da fibrose cistica - manifestagdes pulmonares.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas ddvidas foram resolvidas
pelo médico (nome do médi-
Co que prescreve),

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a), de que o medicamento que passo a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

- diminuigdo da freqiéncia das exacerbagdes respiratorias;

- melhora da qualidade de vida;

- melhora da respiragdo pulmonar.

Ful também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicacdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

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

-ndo se sabe se o medicamento é excretado no leito; converse com o médico se for
amamentar;

-contra-indicagdo em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento;

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

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

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Sadde a fazer uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

|Assinatura e carimbo do médico Data:

Observagao: Este Termo € obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e deverd ser preenchido
em duas vias, ficando uma arquivada na farmécia e a outra entregue ao usuério ou seu
responsavel legal.

ANEXO II da Portaria SAS 224/2010

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

FIBROSE CISTICA - INSUFICIENCIA PANCREATICA

1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a andlise da eficicia das enzimas pancreaticas no tratamento da insuficiéncia pan-
credtica 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 abaixo e ndo foram
localizadas revisGes sistematicas:

“cystic fibrosis”

“pancreatic enzymes”

Foram selecionados para avaliagéo ensaios clinicos randomizados publicados até a data
limite de 16/11/2009. N&o foram encontradas meta-andlises e revisdes sistematicas.
Foram excluidos estudos sobre o uso de enzimas em outras doengas, estudos de ade-
réncia ao tratamento e qualidade de vida e estudos de correlagdo da insuficiéncia pan-
credtica com o gendtipo.

2. INTRODUGAO

A fibrose cistica, também chamada de mucoviscidose é uma doenca genética autossd-
mica recessiva. Embora predomine na populag3o caucasiana, com incidéncia de 1:3.000
nascidos vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos (1). No Brasil a incidén-
cla ainda é ignorada, contudo estudos regionais mostram dados estatisticos varidveis
que sugerem uma incidéncia em torno de 1:7.000 no pais como um todo (2). A vida
média dos pacientes com fibrose cistica tem aumentado nos Gltimos anos, alcangando a
terceira década, resultado do diagndstico precoce e do tratamento especializado institu-
ido nas fases iniciais da doenga (3).

A insuficiéncia pancreética é a manifestacdo gastrointestinal mais comum na fibrose
cistica. Aproximadamente 85% dos pacientes apresentam comprometimento em grau
varidvel da fungdo pancredtica no decorrer da vida (4). Estima-se que dois tergos dos
lactentes apresentam insuficiéncia pancreatica ao nascer (5).

A mé absorggo intestinal na fibrose cistica & multifatorial. A deficiéncia de enzimas pan-
credticas é o fator predominante e decorre da obstrugdo dos ductos pancreéticos e da
destruigdo progressiva do pancreas por fibrose. Em conseqliéncia, ocorre ma absorgdo
dos nutrientes e comprometimento do estado nutricional. A ma absorgdo das gorduras
leva a esteatorréia (caracterizada por fezes volumosas, freqlentes, fétidas e oleosas),
flatuléncia, distens3o abdominal e deficiéncia de vitaminas lipossoluveis (5). As manifes-
tagBes clinicas tornam-se aparentes quando hé destruicdo de mais de 90% do pancreas
exdcrino.

A insuficiéncia pancredtica pode variar de intensidade no decorrer da doenga, o que
requer reavaliagdo clinica e nutricional dos pacientes para ajuste da dose das enzimas
pancreaticas (6).

Este protocolo visa estabelecer critérios de tratamento da insuficiéncia pancreatica espe-
cificamente com enzimas pancredticas.




