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ADVERTENCIA
Este texto n¢o substitui o publicado no Diario Oficial da Unido

Ministgrio da Sa¢de

Secretaria de Atencdo a Saude

PORTARIA N° 224, DE 10 DE MAIO DE 2010
O Secretario de Atengao a Saude, no uso de suas atribui¢des,

Considerando a necessidade de se estabelecer pardmetros sobre a fibrose cistica no Brasil e de diretrizes
nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) s&o resultado de consenso técnico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisdo de indicagdo e posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica 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
elaboragao de PCDT, no ambito da Secretaria de Atengéo a Saude - SAS; e

Considerando a avaliagao da Secretaria de Atengao a Saude - Departamento de Atencao Especializada, resolve:

Art. 1° Aprovar, na forma dos anexos desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS -
FIBROSE CISTICA - MANIFESTACOES 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 manifestagdes pulmonares e da
insuficiéncia pancreatica devidas a Fibrose Cistica, critérios de diagnoéstico, critérios de inclusdo e de exclusao,
tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, sdo de carater nacional e devem ser utilizados pelas
Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

§ 2° E obrigatéria a observancia desses Protocolos para fins de dispensacgéo de medicamentos neles previstos.

§ 3° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento das manifestagbes pulmonares e da
insuficiéncia pancreatica devidas a 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 pactuagoes, deverao estruturar a
rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a
doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacio.

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 |
PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
FIBROSE CISTICA - MANIFESTACOES PULMONARES

1. METODOLOGIA DE BUSCA DE LITERATURA

Para a andlise de eficacia do uso de alfadornase na Fibrose Cistica foram realizadas as buscas nas bases
descritas abaixo. Foram selecionados para avaliagdo revisdes, meta-analises, diretrizes praticas 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 revisbes. 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.
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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. INTRODUGAO

A fibrose cistica, também chamada de mucoviscidose, € uma doenga genética autossémica 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 incidéncia ainda é ignorada, contudo estudos regionais mostram dados estatisticos variaveis 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 Ultimos anos, alcangando a terceira década, resultado do diagndstico precoce e do tratamento
especializado instituido nas fases iniciais da doencga (3).

A fibrose cistica € uma doenga multissistémica, sendo o acometimento pulmonar responsavel pela maior
morbimortalidade dos pacientes. O acimulo de muco nas vias aéreas inferiores € uma das caracteristicas-chave da
fisiopatogenia da doenga pulmonar, assim como a presenga de reagao inflamatéria predominantemente neutrofilica e
infecgdo bacteriana. As alteragdes pulmonares iniciam nas vias aéreas menores e sdo 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 (acido ribonucléico) intracelular liberado
pela degranulagao dos neutrofilos (4-5).

Este Protocolo visa a estabelecer critérios de tratamento da doenga respiratéria especificamente com a
alfadornase.

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

- E 84.0 Fibrose Cistica com manifestagdes pulmonares
- E84.8 Fibrose cistica com outras manifestacoes

4. DIAGNOSTICO

4.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Tosse crbnica, esteatorréia e suor salgado sao sintomas classicos de fibrose cistica. Entretanto, a gravidade e a
frequéncia dos sintomas sdo muito variaveis e podem ser diferentes conforme a faixa etaria do paciente, mas a maioria
dos pacientes apresenta-se sintomatica nos primeiros anos de vida. Ja ao nascer, 10% a 18% dos pacientes podem
apresentar ileo meconial.

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

Sinusopatia crénica esta 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, evacuagbes com gordura e baixo ganho de peso s&o sinais e sintomas fortemente sugestivos de
ma absorgao intestinal que, na maioria dos casos, deve-se a insuficiéncia pancreatica 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 detecgéo 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
analise ibnica 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 fungédo pulmonar, como a espirometria, mostram disturbio ventilatério obstrutivo. Considera-se o
Volume Expiratério Forgcado no primeiro segundo (VEF1) como o melhor parametro da fungdo pulmonar para
monitorizagdo da doenga respiratoria.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO
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Seréao incluidos os pacientes com diagnéstico confirmado de fibrose cistica e doenca pulmonar com pelo menos
um dos seguintes critérios:

- escarro persistentemente espesso, dificil de expectorar;

- pacientes com supuragao pulmonar persistente e volume expiratério forgado em 1 segundo (VEF1) < 70%
mesmo apos terapia maxima da doenga pulmonar;

- sibilancia persistente nao responsiva ao tratamento com nebulizagao e broncodilatador;

- alteracdes radioldgicas persistentes ou recorrentes no estudo convencional de térax, decorrentes da impactagéo
de secregoes;

- alteragbes radiologicas evidenciadas através de tomografia de térax, especialmente em pacientes com idade
inferior a 6 anos, decorrentes da impactacao de secrecoes;

- pacientes com exacerbagdes pulmonares freqlientes apesar da terapia maxima e tratamento 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 prescricao da alfadornase seja realizada por médicos especialistas vinculados a Centros de
Referéncia de fibrose cistica. Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em relagéao a eficacia do tratamento e
desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. A existéncia de Centro de Referéncia facilita o tratamento em si, bem
como o ajuste das doses conforme necessario e o controle de efeitos adversos.

8. TRATAMENTO

O tratamento das manifestagdes pulmonares de todo paciente com fibrose cistica deve incluir um programa de
fisioterapia respiratoria, hidratagao, tratamento precoce das infecgdes respiratérias e fluidificagdo de secregdes.

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

Varios estudos demonstram que a alfadornase é segura, efetiva e bem tolerada nos pacientes com doenga
pulmonar leve, moderada ou grave (12; 16-21). Os estudos de curto e longo prazo relatam uma melhora maxima do
VEF1 de cerca de 5% a 13%, conforme a gravidade da doenca (16 - 20). Nos pacientes com doenca mais grave, uma
terapia mais prolongada pode ser necessaria antes do surgimento de um efeito benéfico (23-24). Fuchs e colaboradores
mostraram redugéo significativa dos dias de hospitalizagdo e do uso de antibiéticos e melhora dos escores da qualidade
de vida em relagéo ao grupo controle (16). Estudos multicéntricos em curto e longo prazo evidenciaram redugdo dos
sintomas respiratérios e da infecgdo respiratéria (21), diminuigdo do risco de exacerbagdes (22-23) e melhora da fungéo
pulmonar (10; 16; 18; 20). A administragdo precoce do tratamento com alfadornase esta relacionada a melhora na taxa
de declinio da fungdo pulmonar (25).

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

8.1 FARMACO
Alfadornase: ampolas de 2,5mg em 2,5ml de solugéo.
8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

A dose recomendada para a maioria dos pacientes portadores de fibrose cistica € 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 comprometimento pulmonar, podem se beneficiar com a administragao duas vezes ao dia.

Recomenda-se que a alfadornase seja nebulizada pelo menos trinta minutos antes da fisioterapia respiratoria
(27,28). Deve-se ter especial cuidado com os nebulizadores utilizados, sendo importante sua limpeza e desinfecgao, 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 alteragbes radiolégicas causadas por obstrugdo ou impactagdo mucdide das vias
aéreas (13,14).

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO (CRITERIO DE INTERRUPCAO)
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O tratamento é continuo, sem duragédo previamente definida. Espera-se melhora da fungdo pulmonar desde o
primeiro més de tratamento (12; 16; 17; 19; 20) e ao longo do tempo que haja uma redugdo das exacerbagbes
pulmonares (11).

8.4. BENEFiCIOS ESPERADOS

Os possiveis beneficios esperados com o tratamento sdo melhora do VEF1, diminuicdo da freqiiéncia das
exacerbacgoes respiratérias, melhora da qualidade de vida e melhora da hiperinsuflagdo pulmonar (29).

9. MONITORIZAGAO

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

As reacgbes adversas sao raras e incluem alteracéo da voz, faringite, laringite, erupgdes cutaneas, dor toracica e
conjuntivite (17). Na maioria dos casos sao leves e transitorias e ndo indicam suspenséao do tratamento.

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

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Ha de se observar os critérios de inclusao e exclusédo constantes neste Protocolo, a duragcado e a monitorizacéo do
tratamento, bem como para a verificagdo periddica da dose do medicamento prescrito e dispensado e da adequacgao de
uso.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a cientificagdo do paciente ou de seu responséavel legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos
colaterais ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatério 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-indicagbes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do
medicamento alfadornase, indicados para o tratamento da fibrose cistica - manifestagées pulmonares.
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Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas duvidas 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 as seguintes melhorias:
- diminuigao da frequéncia das exacerbagdes respiratorias;

- melhora da qualidade de vida;

- melhora da respiragédo pulmonar.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicagbes, 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 reagdes adversas mais comuns sao rouquidao, inflamagao da laringe ou faringe, alergias na pele, dor no peito,
inflamagéao nos olhos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo
caso nao queira ou nao 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 Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacbes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato.

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:

Observagado: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada na
farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.

ANEXO I
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
FIBROSE CISTICA - INSUFICIENCIA PANCREATICA
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise da eficacia das enzimas pancreaticas 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 abaixo e ndo foram localizadas revisbes
sistematicas:

"cystic fibrosis"
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"pancreatic enzymes"

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

2. INTRODUCAO

A fibrose cistica, também chamada de mucoviscidose € uma doenga genética autossOmica 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 incidéncia ainda é ignorada, contudo estudos regionais mostram dados estatisticos variaveis 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 ultimos anos, alcangando a terceira década, resultado do diagnéstico precoce e do tratamento
especializado instituido nas fases iniciais da doencga (3).

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

A ma absorgao intestinal na fibrose cistica € multifatorial. A deficiéncia de enzimas pancreaticas é o fator
predominante e decorre da obstrugdo dos ductos pancreaticos e da destruicao progressiva do pancreas por fibrose. Em
consequéncia, ocorre ma absorgdo dos nutrientes e comprometimento do estado nutricional. A ma absor¢ao das
gorduras leva a esteatorréia (caracterizada por fezes volumosas, freqientes, fétidas e oleosas), flatuléncia, distensdo
abdominal e deficiéncia de vitaminas lipossoliveis (5). As manifestagdes clinicas tornam-se aparentes quando ha
destruicdo de mais de 90% do pancreas exacrino.

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

Este protocolo visa estabelecer critérios de tratamento da insuficiéncia pancreatica especificamente com enzimas
pancreaticas.

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

-E 84.1 Fibrose cistica com manifesta¢des intestinais
-E84.8 Fibrose cistica com outras manifestagbes

4. DIAGNOSTICO

4.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Tosse crbnica, esteatorréia e suor salgado séo sintomas classicos de fibrose cistica. Entretanto, a gravidade e a
frequéncia dos sintomas s&o muito variaveis e podem ser diferentes conforme a faixa etaria do paciente, mas a maioria
dos pacientes apresenta-se sintomatica nos primeiros anos de vida. Ja ao nascer, 10% a 18% dos pacientes podem
apresentar ileo meconial (5,6).

O sintoma respiratério mais frequiente é tosse persistente, que pode inicialmente ser seca e tornar-se aos poucos
produtiva, com eliminagdo de escarro mucdide a francamente purulento. A radiografia de térax destes pacientes pode
inicialmente apresentar sinais de hiperinsuflagdo e espessamento bronquico, mas com o tempo podem surgir
atelectasias segmentares ou lobares. O achado de bronquiectasias € mais tardio. As exacerbagbdes da doenga pulmonar
caracterizam-se por aumento da tosse, taquipnéia, dispnéia, mal estar, anorexia e perda de peso. Insuficiéncia
respiratoria e cor pulmonale s&o eventos finais (4).

Sinusopatia crbnica esté presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal recidivante ocorre em cerca de
20% dos casos e pode ser a primeira manifestagéo da doenca (4).

Distensdo abdominal, evacuagdes com gordura e baixo ganho de peso sdo sinais e sintomas fortemente
sugestivos de ma absorgao intestinal que, na maioria dos casos, deve-se a insuficiéncia pancreatica exdcrina (6).

No sistema reprodutor, observam-se puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens e infertilidade em
20% das mulheres (7).

4.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL
O diagnéstico de fibrose cistica € clinico e confirmado pela detec¢do de niveis elevados de cloreto e s6dio no suor
ou pelo estudo genético com a identificagdo de duas mutagdes para a fibrose cistica (8). O teste mais fidedigno é a

analise ibnica 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 (9).
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O diagndstico de insuficiéncia pancreatica € clinico. Embora ndo sejam usados como exames diagnésticos de
rotina, a dosagem de gordura em coleta de fezes de 72 horas (10) e a elastase fecal (11,12, 13), auxiliam na
identificacdo de insuficiéncia pancreatica.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagndstico confirmado ou suspeito de fibrose cistica e evidéncia clinica de insuficiéncia
pancreatica (esteatorréia).

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Hipersensibilidade ou intolerdncia ao medicamento.
7. CENTRO DE REFERENCIA (CR)

Recomenda-se que a prescri¢do das enzimas pancreaticas seja realizada por médicos especialistas vinculados a
Centros de Referéncia de fibrose cistica. Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em relagao a efetividade do
tratamento. A existéncia de Centro de Referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste das doses conforme
necessario e o controle de efeitos adversos.

8. TRATAMENTO

O tratamento com enzimas pancreaticas em pacientes com insuficiéncia pancreatica esta associado a um
aumento do coeficiente de absorgdo de gordura, redugao na freqiéncia de evacuagdes, melhora na consisténcia das
fezes e ganho ponderal em pacientes acometidos da doenca (14, 15, 16, 17).

8.1 FARMACO

As enzimas pancreaticas encontram-se disponiveis nas seguintes apresenta¢cdes conforme a concentragdo em
unidades de lipase:

Pancreatina: 10.000 e 25.000U.
Pancrelipase: 4.500, 12.000, 18.000 e 20.000U.
8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

A dose inicial pode ser estimada baseada no peso do paciente e no grau de ingestdo de gordura da dieta.
Recomenda-se de 500 a 1.000U lipase/Kg por refei¢cdo principal, podendo-se aumentar a dose se o paciente persistir
com sinais clinicos de insuficiéncia pancreatica (esteatorréia). Doses menores devem ser administradas nas refeigbes
adicionais.

A dose maxima diaria ndo deve ultrapassar 2.500U/kg/refeicdo ou 10.000U/kg/dia de lipase, pois ha relatos de
surgimento de colonopatia fibrosante em pacientes que receberam doses elevadas de enzimas (18, 19).

Recomendagbes para o uso de enzimas pancreaticas (20,21):
a) devem ser administradas antes das refeigdes, lanches e bebidas que contenham gordura;
b) devem ser ingeridas preferencialmente inteiras antes de cada refeigao;

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

d) criangas menores, que nao conseguem deglutir as capsulas, podem receber o contelido das mesmas misturado
a alimentos pastosos e relativamente acidos tais como puré de maga, banana e gelatina. As capsulas contém
microesferas revestidas que ndo devem ser dissolvidas ou ftrituradas, pois ocorre diminuicdo da eficacia do
medicamento.

e) lactentes com menos de quatro meses devem receber o contelido das capsulas misturado ao leite materno ou
a férmula infantil;

f) determinados alimentos n&o requerem o uso de enzimas quando ingeridos isoladamente, tais como frutas
(exceto abacate), vegetais (exceto batata, feijao e ervilha), mel e geléia.

Recomenda-se que seja mantida a mesma apresentagcdo de enzimas nos pacientes com resposta clinica
favoravel. A substituicao de uma enzima por outra, mesmo quando mantidas doses equivalentes, pode estar associada a
resposta clinica variavel, tendo sido inclusive descritos casos de obstrugéo intestinal. Nos casos em que a troca for
inevitavel, recomenda-se que esta seja feita de forma gradual e com acompanhamento médico.

Em pacientes com persisténcia de sinais e sintomas de maabsorgéo intestinal, pode ser considerado o uso
concomitante de inibidores da bomba de prétons ou inibidores dos receptores H2 da histamina que podem reduzir a
inativacao das enzimas pancreaticas (10, 22).
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8.3 TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento deve ser mantido indefinidamente.
8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento objetiva permitir ingesta normal de gordura e demais nutrientes da dieta, controle dos sintomas
digestivos, corre¢do da ma-absorgao e adequado desenvolvimento e crescimento ponderoestatural (5).

9. MONITORIZAGAO

A resposta ao tratamento necessita ser reavaliada individual-mente e a dose das enzimas pancreaticas devera ser
ajustada con-forme os sintomas abdominais, caracteristicas das fezes e estado nutricional (23).

Nos pacientes que persistirem com esteatorréia, mesmo em uso de doses elevadas de enzimas pancreaticas,
esta indicado investigar enfermidades como doenga celiaca, parasitose, alergia alimentar e outras.

Efeitos adversos que podem surgir com o0 uso excessivo das enzimas digestivas sao hiperuricemia, colonopatia
fibrosante (principalmente com doses elevadas) (18,19) e uricosuria (24).

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Ha de se observar os critérios de inclusao e exclusédo constantes neste Protocolo, a duragado e a monitorizagcéo do
tratamento, bem como para a verificagdo periddica da dose de medicamento prescrito e dispensado e da adequagao de
uso.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a cientificagdo do paciente ou de seu responséavel legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos
colaterais ao uso de medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
PANCREATINA OU PANCRELIPASE
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 pancreatina ou pancrelipase, indicados para o tratamento da fibrose cistica - insuficiéncia pancreatica.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas dlvidas 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 as seguintes melhorias:
-controle dos sintomas digestivos;

-corregao da ma-absorcéo de nutrientes;

-adequado desenvolvimento e crescimento.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicagbes, 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;

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

-a capsula nao deve ser rompida, pois o contato do p6 com a pele pode causar irritagéo e a inalagdo pode causar
falta de ar;
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-as reacdes adversas mais comuns, mas com baixa ocorréncia incluem nauseas, diarréia, prisdo de ventre e
reagdes alérgicas na pele.

-doses extremamente altas tém sido associadas com aumento do acido Urico na urina (hiperuricosuria) 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 ser assistido,
inclusive em caso de eu desistir de usar o medicamento.

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

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:

Observagédo: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada na
farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.
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