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Porto Alegre, Quinta-feira; 11 ge novembro de 2004

Art. 8° - A propostas aprovadas pela Camara Técnica serfio indicadas ao
Plendrio do CEDRA, devendo ser encaminhadas a consideragao deste também as
propostas vencidas.

Art. 9° - As atas das reunides serfio lavradas pela Secretaria do CEDRA
contendo o resumo dos debates, bem como a planilha de votagiio das propostas
aprovadas ou rejeitadas pela Camara Técnica.

Art. 10 - A falta nao justificada a trés reunides, no decorrer do ano, implicard na
exclusio do representante como membro da Camara Técnica, devendo a entidade
representada ser comunicada do fato pela Secretaria do CEDRA.

Lrad it

+ Hospital da Crianga Santo Antonio

« Dr. Gilberto Fisher (Pneumologia pediatrica)

= Dr. Affredo F. Cantalice Neto (Gastroenterologista pediétrico)
« Nutricionista Leda Dalbem (Nutricionista)

« Nutricionista Lisiane P. Berwanger (Nutricionista)

« Nutricionista Vera Licia Bosa (Nutricionista)

- R da AGAM (A: iacdo Galcha de P de Mucovi
= Dra. Cristiane Tovo (Médica Gastreenterologista)

+ Procuradoria Geral do Estado do RS

- Procurador Dr. Emesto Diehl

* Procuradora Dra. Carla Maria Voegeli

Art.2° - Determinar a utiizagio no dmbite do Sistema Unico de Sadde

Art. 11 - As reunides da Camara Técnica poderdo ser em
excepcional, fora do Capital do Estado, por deciséo da prépria Camara ou do
Secretario do CEDRA. _

Art. 12 - A Camara Técnica de Crédito Fundiario podera criar Comissdes ou
Grupos de Trabalho, ou propor ao plenario do CEDRA a criagdo de uma Cémara
Técnica Temporaria, com prazo determinado, a fins de estudar, propor, detalhar e
analisar assuntos especificos.

CAPITULO IV
DO FLUXO DOS PROJETOS E EMISSAO DOS PARECERES

Art. 13 - Para analise técnica dos projetos e emisséo dos pareceres Camara Técnica
obedecerd as seguintes normas ou as que venham a substitui-las:
| - Manual de operagtes do Programa Nacional de Crédito Fundiario;
Il - Decreto n°® 4.892 de 25/12/2003;
11l — Resolug@o BACEN n°3.176 de 08/03/2004;
IV — Regulamento cperativo do Fundo de Terras e da Reforma Agraria,
aprovado em 10/03/2004 pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Rural Sustentavel - CONDRAF,

Art. 14 - As propostas de financiamentos elaboradas pelas comunidades e com
parecer favoravel da Unidade Técnica Estadual, serdo encaminhados a Cémara
Técnica de Crédito Fundiario para andlise e emisséo de parecer.

§1° - As propostas com parecer favoravel da Camara Tégcnica de Cr_édito
Fundidrio serao encaminhadas para deliberagdo do CEDRA e posteriarmente enviadas

a Unidade Técnica Estadual para contratagéo. - )
§2° - Em caso da ndo aprovagéo da proposta pela Camara Técnica, esta sera

encaminhada a Unidade Técnica Estadual, para as corregbes ou discussdo com os

proponentes, retornando para nova avaliagéo. ) -
§3° - A Camara Técnica de Crédito Fundirio tera o prazo de 15 dias para emitir
parecer a cerca das propostas de financiamentos encaminhadas pelas UTE.

Ast. 15 - Esta Resolugéo entrara em vigor na data da sua publicagéo.

Parto Alegre, 10 de novembro de 2004.

VULMAR LEITE ) ‘—‘<

Secretario Extraordinario da
Ref Agréria e Cooperativi
D-171.496

Secretaria da Saude

SECRETARIA DA SAUDE
PORTARIA N° 42/2004

© Secretério de Estado da Salde do Rio Grande do Sul, no uso de
suas atribuigBes legais; -
a idade de izar o amt ial
da fibrose cistica, para garantir prescrigio eficaz € segura;
Considerando a necessidade de que esta nommatizacdio seja
de

respaldada pela melhor evi ia cientifica disponi e seja com o i
essencialidade, obedecendo a rigorosos critérios de incluséio, exclusfo e restricio;

Consi a idade de pi ampla ¢
sobre a izagéio do ial da fibrose cistica, possibilitando a informagéio
efetiva da comunidade técnico-cientifica, incluind i édi p ionais de saude e

gestores do Sistema Unico de Salde (SUS), assim como dos usudrios representados por
profissionais da drea da salide, na sua formulacfio definitiva; .

RESOLVE: —

Art.1° - Publicar, na forma do anexo dnico desta Portaria, os cinco

P e Diretrizes Ti dos pela Camara Técnica de Fibrose Cistica, conselho
de iali pelos i repr
P ia da Infincia e da Adolescéncia - Coord

« Promotora Dra. Synara Butelli

« Secretaria Estaduat da SaGde

+ Dr. Paulo Domelles Picon (Médico Coordenador Técnico - SES)

= Dr. Andry Fiterman Costa (Médico Consultor Intemista- SES)

+ Dr. Guilherme Becker Sander (Médico Consultor Gastroenterologista- SES)

» Dr. Marcelo Gazzana {(Médico Consultor Pneumologista - SES)

« Dr. Ricardo Souza Kuch (Médico C ltor - Infec ista - SES e HCPA)
« Dra. Elza Daniel de Mello {Médica Consultora Nutrologista - SES e HCPA)

« Dr. Jarbas Figueira Osério (Médico Consultor Internista - SES)

» Farmacéutica Elaine Laporte {F ica da i de Saide)

+ Administradora Tania Mara de Quadros Figueir6 (Coordenadora Administrativa da CPAF/SES)
+ Hospital de Clinicas de Porto Alegre - UFRGS 4

» Dr. Paulo de Tarso Dalcin (Pneumologia de adultos do HCPA e da SES)

+ Dra. Isabelta in (P logia pediétrica)

+ Dr. Rodrigo Pires {(Médico ista Ex ivo da Comi de Controle de Infecgdo Hospitalar)
» Dra. Sandra Gongalves Vieira (Médica Gastroenterologista pediatrica) -
» Dra. Elenara Andrade (Pneumologista pediétrica)

» Nutricionista Miriam Isabei Simon (Nutricionista)

- Hospital S0 Lucas — PUCRS

» Dr. Paulo ica (F i

« Dr. José V. Spolid: ista p

» Nutricionista Cldudia Marchese (Nutricionista)

« Nutricionista Ana Maria Sandri (Nutricionista)

dos Pr i )$ N artigo anterior,

/
Art.3° - Esta Pdrtayia entra em vigor na data de sua publicagéo.

Porto Alegre, 10 gie nvembro de 2004.

S

JOAO GABBARDO DOS REIS,
Secretério de Estado da Saide — Substituto.

ANEXO UNICO PORTARIA N® 42/2004
Do Processo de Trabalho

O método de trabalho empregade foi a elaboragdo de uma
primeira verséo de cada Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas por uma equipe técnica constituida
por um médico pneumologista, 2 médicos internistas e um médico infectologista coordenados por um
Professor de Medicina Interna & Farmacologia Clinica. Este grupo revisou a literatura cientifica
disponivel, criou a primeira vers&o, participou de todas as reunides com os demais membros da Camara
Técnica. A énfase nesta revisao foi incluir somente recomendagdes que encontrassem fundamentagéo
na Medicina Baseada em Evidéncias. Assim, a exemplo adotado internacionalmente, ensaios ciinicos
randomizados, metanalises e revisdes sistematicas tiveram maior valor na inclusdo da recomendagao
do que séries de casos ou dados baseados na experiéncia ‘pessoal” ou individual dos grupes
representados na Camara Técnica. A primeira versao dos protocolos foi apresentada em reunido e
discutida em cada um de seus itens por todos os membros da Camara Técnica. Foram realizadas ao
todo 8 reunides de 2 a 3 horas que constam em atas detalhadas e em gravagdes. Naquelas situagdes
em que a Medicina Baseada em Evidéncias ndo apresentava a resposta definitiva, as escothas das
recomendagfes constantes dos protocolos foram estabelecidas por consenso dos integrantes da
Camara Técnica. Portanto, todas as f lagbes pr tes nestes protocolos repr tam a
oplnifo uninime ou de maioria qualificada (mais que dois tergos dos presentes).

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
Manifestagdes Hepatobiliares da Fibrose Cistica
Acido Ursodesoxicélico

1. INTRODUGAO

O gene cfir é expresso na membrana apical do epitélio da via
biliar intra-hepética, extra-hepatica e da vesicula biliar, ndo tendo expresséo nos hepatécitos ou outras
células hepaticas.' Provavelmente esta relacionado & secre¢io de &gua e cloro nos canaliculos biliares.
Mutagdes no gene diminuem a quantidade de agua e de sodio que compiem a bile, causando
alteragdes na viscosidade, alcalinizagio e fluxo biliar. A obstrugdo focal dos ductos biliares pelo
espessamento da bile causa aumento na produgéo de cininas inflamatérias que estimulam o
desenvolvimento gradual de fibrose portal, fibrose em ponte e, em alguns casos, cirrose. N&o se sabe o
motivo pele qual apenas alguns pacientes desenvolvern doenga hepética significativa.’ A progressdo de
colestase a cirrose pode levar de anos a décadas.’

e Cerca de 30% dos pacientes com fibrose cistica apresentam aumento de aspartato
aminotransferase (AST) e ou fosfatase alcalina, ndo estando bem estabeiecido o significado
clinico deste aumento.! Apenas 1% a 2% dos pacientes desenvolvem doenga hepatica
clinicamente significativa, sendo ¢ pico de prevaléncia dos 18 acs 24 anos.? Alguns estudos
observacionais sugeriram diminuigio na taxa de evolugéo para a cirrose com a utilizagéo de
4cido ursodesoxicélico. Ensaios clinicos randomizados nfio tém encontrado este beneficio de
forma inequivoca.®® Metandlise disponivel na Biblioteca Cochrane® considerou que as
evidéncias disponiveis sdo insuficientes para indicar o uso rotineiro de &cido ursodesoxicolico
na fibrose cistica. Contudo, isto pode dever-se a escassez de estudos sobre este assunio.

Qs b ios do &cido ursod icolico estariam relacionados ao
aumento na proporgio de sais biliares hidrofflicos em refagSo aos hidrofébicos, aumente na secreggio de
bicarbonato pelos canaliculos biliares e protegéo dos hepatécitos & indugdo de apoptose pelos acidos
biliares.” Os calculos biliares que podem estar presentes nas fibrose cistica ndo reduzem de tamanho
com 4cido ursodesoxictlico, provavelmente por nao serem céiculos de colesterol.?

2. CLASSIFIGAGAC — CID 10
» [84.8. Fibrose cistica com outras manifestagbes

3. DIAGNOSTICO DA FIBROSE CiSTICA

3.1 Diagnéstico Clinico

A maioria dos pacientes apresenta-se sintoméatica nos primeiros
-anos de vida, 15% dos pacientes, ja nas pritpeiras 24 horas de vida, apresentam o fleo meconial. Qutras
manifestagbes comuns nos primeiros dois anos de vida s&o sintormas respiraiérios —
predominantemente tosse e infiltrados pulmonares recorrentes — e retardo no desenvolvimento pondero-
estatural. Até 4% dos pacientes s&o diagnosticados somente na fase adulta. O curso clinico da doenga
caracteriza-se por periodos de remissdo e exacerbagdo, com aumento da frequéncia e gravidade das
exacerbagdes com o passar do tempo. Pneumotérax € comum (mais de 10%). Pequenas quantidades
de sangue no escarro costumam estar associadas a infecgdes em pacientes com doenga grave.
Insuficiéncia respiratoria e cor pulmonale sao eventos finais. Relativamente ao sistema digestéric, a
sindrome do fleo meconial apresenta-se com distens&o abdominal, auséncia de evacuagio e vomitos.
Adultos também podem exibir quadro semelhante ao do ileo meconial (com dor em quadrante infero-
direito, perda do apetite, vémitos ¢ ocasionalmente massa palpavel). No trato genitourinario, cbservam-
se puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens e infertilidade em 20% das mulheres.®

3.2 Diagnéstico Laboratorial

. A andlise do teor de cloro no suor, em duas dosagens,
{juntamente com a clini¢a compativel) faz o diagnéstico. Apenas 1% a 2% dos pacientes apresentaréo
niveis normais de clore.® O diagndstico de fibrose cistica também pode ser feito pela confirmagéo da
presenca de mutagdes nos dois genes alelos da fibrose cistica.

4, CRITERIOS DE INCLUSAC
Serzo incluidos neste protocole de tratamento os pacientes com
diagnaostico definitivo de fibrose cistica e pelo menos 1 dos critérios abaixo:

* Aumento de AST, alanina aminotrar (ALT) ou fc alcalina acima de 3 vezes o
limite superior da normalidade, persistentemente (aumento em 3 medidas consecutivas por
pelo menos 6 meses), devendo-se nesses casos excluir outras causas prevalentes de
aumento de transaminases, como hepatites virais;

s 2 ultra-sonografias, com pelo menos um ano de intervalo, demonstrando heterogeneicidade
do parénquima hepético ou uma ultra-sonografia demonstrando nodularidade ou fibrose
periportal;>'®




PoftdiAlegre;: Quiria-felva), 1 1sd&hevemBre deabed -

« Endoscopia digestiva com varizes esofagicas;
« Biopsia hepatica com fibrose em septos, em ponte ou cirrose.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo de tratamento pacientes que
apresentarem pelo menos 1 dos critérios abaixo:
« Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualguer componente da sua férmula
s Néo estar participando em programa de atendimento multidisciplinar em centro de referéncia
.em fibrose cistica (médico ialista, nutricionista, ita, psicélogo)
« Pacientes que ndo aderirem ao tratamento padrao

6.1 TRATAMENTO

6.1 Farmaco .
e Acido ursodesoxicélico, comprimidos de 50 e 150 mg.

6.2

qguemas de Admini: G

»  15-20 mgfkg por dia, dividido em 2 a 3 tornadas diérias, por via oral.

6.3 Beneficlos esperados com o tratamento clinico

« Melhora do perfil bioquimico hepatico;
« Melhora do escore ultra-sonogréfico hepatico;
« Estabilizagsio da doenga hepética.

7. MONITORIZAGAO
Os seguintes exames seréo exigidos para abertura do processo:

s Aspartato aminotransferase (AST)

« Alanina aminctransferase (ALT)

s Fosfatase alcalina

« Gama-glutamil transferase (GGT)

+ Ultra-sonografia abdominal

AAST, a ALT, a fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase e a

ultra-sonografia abdominal total deveréo ser repetidas anualmente. .

8. TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

£ obrigatéria a clentificagdo do paciente, ou de seu responsavel
legal, dos potencials, riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados
neste Protocolo, o que devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo -de Consentimento
Informado.
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Termo de Consentimento Informado
Acido Ursodesoxicdlico

Eu, (nome . dofa)
paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre tod'as as
indicagges, contra-indicagbes, principais efeitos colaterais ¢ riscos relacionados ac uso de acido
ursodesoxicélico, para o tratamento da fibrose cistica.

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

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dividas
(nome do médico que

foram. esclarecidas pelo médico

prescreve). .
Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em

submeter-me ao referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos
indesejaveis.
Assim, declaro gue:
Fui claramente informado(a) de que o medicamento pode trazer
0s seguintes beneficios:
« melhora do perfil bioquimico hepatico; -
» melhora do escore ultra-sonogréfico hepatico.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contra-indicagbes, potenciais efeitos colaterais e riscos:
+ medicamento classificado na gestagio como categoria B (significa que nao ha estudos
. controlados em gestantes; a possibilidade de causar anomalias no feto nao pode ser
descartada, sendo o uso durante a gestagdo aconsethado somente quando claramente
necessario);
s nio é conhecido se o medicamento passa para o leite materno. O medicamento deve ser
utilizado com cautela em mulheres que estejam amamentando;
a seguranga e a eficacia em criangas ndo foi estabelecida; R
contra-indicagéio em casos de hipersensibilidade conhecida a0 medicamento;
& medicamento pode levar a um aumento das enzimas hepéticas;
possibilidade de ocorréncia de distirbios gastrointestinais como nauseas, vémitos, gosto
metdlico na boca, diarréia ou constipagiio, dores abdominais, gases; distirbios
dermatolégicos também ja foram relatados como coceiras, vermelhidéo, alergias e pele seca,
aumento da transpiraggo, “afinamento” do cabelo, Outros sintomas j& relatados incluem dor
de cabega, cansago, ansiedade, depressao, dores nas articulagdes, dor nos muscules, tosse
e rinite.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer
momento, sem que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que

se dispde a continuar me tratando em quaisquer circunsténcias.

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

Declaro, finaimente, ter compreendido e concordado com todos
os termos deste Consentimento Informado. :

Assim, o fago por livie e espontinea vontade e por decisdo
conjunta, minha & de meu médico.

Paciente:

Documento de identidade:

Sexo: | Masculino () Feminino ()
Enderego:

Cidade: [CEP;
Responsével legal {quando for o caso):

Documento de identidade do responsavel legal:

"~ [idade:

[Telefone: ( )

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

TCRME

Médico Responsavel: JUF:

Enderego:

Cidade: . [CEP: [Telefone: )
Assinatura e carimba do médico Data

Observagoes:

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura s3o imprescindiveis para o
fornecimento do medicamento.

2. Este Termo serd preenchido em duas vias: uma serad arquivada na farmdcia responsavel pela
dispensagao dos medicamentos e a outra sera entregus ao paciente.

Protocolo Clinico € Diretrizes Terapéuticas
' Tratamento Antimicrobiane Inalatério
de Manuteng3o na Fibrose Cistica

Medicamentos: amicacina, colistina, gentamicina, tobramicina

1. Introdugdo

A fibrose cistica (FC) € uma doenga hereditéria autossomica
recessiva, identificada por pneumopatia crénica, insuficiéncia pancredtica exdcrina e elevada
concentragio de eletrlitos no suor. Trata-se de uma doenga irreversivel, cuja evoluglo néo permitia,
até alguns anos atras, que cs pacientes sobrevivessem até a adolescéncia.’

. Nas Ultimas duas décadas, a pesquisa hesta doenga progrediu de
maneira muito importante, levando 2 instituigio de melhores regimes terapéuticos e aumentando a
sobrevida média, nos registros do Estados Unides, de 14 anos em 1969 para 32 anos em 2000.%
Resultados semelhantes foram vistos em outros paises, mas persiste significativa diferenca na
sobrevida dos pacientes em diferentes centros.® Entre as causas aventadas para o progressivo melhor
prognostico desta doenga estdo as seguintes: a descoberta de novos antibidticos, o desenvolvimento de
melthores apresentagdes de enzimas pancreéticas, o sutgimento de centros de referéncia para o
tratamento.de pacientes com FC e a melhora do estado sécio-econoémico da populagéo.

Ainda que haja caréncia de fortes evidéncias cientificas baseadas
em ensaios clinicos randomizados com controles contemporanecs, a antibioticoterapia tem sido
considerada pelos especialistas um dos fatores responsaveis pela progressiva maior sobrevida nesta
doenca, sobretudo relacionado a introdugéo de drogas eficientes anti-Pseudomonas.* Supostamente, o
uso racional dos antibidticos evita o ciclo vicioso infecgéio — inflamagéo — bronquiectasi: to,
o0 combate ‘as infecgdes pulmonares ndo pode ser abordado de maneira isolada, sem que outras
medidas fundamentais sejam consideradas. A base do tratamento clinica convencional envolve, além
do uso de antibioticoterapia (intravenosa, via oral e inalatéria), o uso de agentes mucoliticos
{alfadornase). medicages ' antinflamatdrias, broncodilatadores, enzimas pancredticas, suporte
nutricional, fisioterapia respiratéria, exercicio fisico, suporte psicossocial, oxigenioterapia (na doenga
avangada) @ manejo das manifestacfies extra-pulmonares.’

. A infecgfio bacteriana crénica & uma importante caracteristica
fisiopatoldgica da doenca. Uma grande variedade de microorganismos esta associada as infecgdes das
vias aéreas, destacando a Pseudomonas aeruginosa € o Staphylococcus aureus como os mais
freqientes. Menos freqlientemente, a Burkholderia cepacea,- & Stenotrophomonas maltophilia, os
anaerébios, a Aspergiiius fumnigatus, micobactérias néo tuberculosas e outros estéo envolvidos.® A FC ¢
uma das poucas doengas na qual a cultura do escarro e do swab de orofaringe apresentam elevada
correlagdo com as culturas do trato respiratorio inferior (lavado broncoalveolar, aspirado pulmonar direto
e amostras de tecido pulmonar). Desta forma, a terapia antimicrobiana deve ser orientada por culturas
microbiolégicas de escarro ou swab de orofaringe em combinagéo com testes de sensibilidade.”

Didaticamente, o tratamento antimicrobiano na FC pode ser
administrado sob trés estratégias: .

1. Erradicagao precoce do patogeno identificado pela primeira vez.

2. Tratamento da exacerbagio da doenga.

3. Tratamento de manutengdo para reduzir o ciclo infeccdo crénica — inflamagéo. Esta
estratégia pode ser utilizada de duas maneiras:
a. De forma intermitente (via oral, inalatéria ou intravenosa)
b. De forma crénica

O 8. aureus é tdo freqlientemente identificado em culturas do
trato respiratério superior que tentativas para erradicar casos recém diagnosticados ndo séo indicadas.
Alguns estudos demonstraram que terapia anti-estafilocécica, a despeito de sintomatologia clinica,
demonstra altas taxas de erradicacéo.’ Entretanto, uma recente analise retrospectiva demonstrou que o
uso continuo de terapia“anti-estafilocécica foi associada a maior taxa de aquisigdo de Pseudomonas
aeruginosa.® Atualmente, no existem evidéncias suficientes se o beneficio de tratar profilaticamente o
S.aureus sobrepoe os.seu riscos.'® Muitos centros ja abandonaram esta prética.” -

A presenga de P. aeruginosa cronicamente no escarro representa
um fator de risco independente para a piora progressiva da fungdo pulmonar e .estd associada a
diminuig8o da sobrevida dos pacientes com FC.* Vale lembrar que pode haver colonizagio da via aérea
inferior por Pseudomonas asruginosa mesmo antes que culturas de escarro ou swabs faringeos sejam -
capazes de detectd-la. Vérios frabalhos t8m mostrado o beneficio do tratamento antibiético para
erradicagio precoce da P. aeruginosa recém identificada no escarro, principalmente em pacientes em
que as cepas mucdides ndo estejam presentes*'™. Uma abordagem inicial proposta tem sido a de
utilizar trés semanas de ciprofloxacina via oral associada a colistina inatatéria.'’ Para os pacientes que
ja trataram Pseudomonas nos (itimos seis meses ou que apresentarem cepas mucoides desta bactéria,
um curso mais prolongado de trés meses tem sido sugerido. Alternativamente, outros antibidticos
inalatorios (aminoglicosideos) ou cursos de antibidticos intravenosos {aminoglicosideo associado a
ceftazidima ou outro antibidtico anti-Pseudomonas) padem ser utilizados. Para os pacientes Infectados
croni te por P aerug em especial para aqueles com perda de fungfo
pulmonar, duas estratégias de de ao -ou de supressdo cronica tém sido
propostas: antibioticoterapia inalatérla intermitente em ciclos de 28 dias e tratamento regular com
antibi6ticos intravenosos a cada trés meses (esta (itima denominada abordagem dinamarquesa,
cujos resultados séo baseados em séries historicas).”? Recentes ensaio clinico randomizado e revis&o
sistematica néo demonstraram beneficio consistente com abordagem de. antibioticoterapia intravenosa
intérmitente profilatica quando comparada a antibioticoterapia orientada por sintomas.’>”

O objetivo desse documento é estabelecer diretrizes terap8uticas
par: :) tratalmento antimicrobiano inalatério de manutengdio em pacientes com fibrose cistica a nivel
ambulatorial.
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2.Tr to A na Fibrose Cistica

Por uma perspectiva tebrica, o tratamento antimicrobianc
inalatério oferece vantagens sobre o tratamento intravenoso em termos de atingir concentragdes
antibioticas elevadas nas vias aéreas com menor toxicidade sistémica. Além disto, esta forma
terapéutica pode ser disponibilizada no domicilio, reduzindo a necessidade de internagéo hospitalar e
melhorando a qualidade de vida. O tratamento de manuten¢io ou de supresséio bacteriana na FC

. através desta via limita a proliferagao bacteriana, reduzindo a inflamag8o e a conseqlente destruigéio
das vias aéreas.®
" Uma revisdo sistematica examinou o impacto do tratamento
antimicrobiano inalatério anti-Pseudomonas em pacientes com FC'. Dez ensaios clinicos (n=758)
foram selecionados através de critérios de qualidade metodologica. Destes, sete foram descritos como
duplo-cegos, com tempo de seguimento varidvel entre um e trinta e trés meses. As drogas testadas
foram: colistina, tobramicina, gentamicina, ceftazidima e uma associagéo de gentamicina e carbeniciiina.
Quatro avaliaram o uso de tobramicina contra placebo, em doses de 40, 80, 300 e 600 mg. Esses
quatro estudos decumentaram o efeito benéfico do uso de tobramicina inalatoria, evidenciando assim ¢
beneficio da administragdo desse antimicrobiano por via inalatéria, Seis dos dez estudos apresentaram
resultados favoraveis do tratamento sobre o volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF,)
como forma de avaliag@o da fungéio pulmonar. O tamanho da diferenga ao final do tratamento em cinco
meses foi de 11,9% do VEF, previsto {IC 95% 8,1-15,6) no maior estudo." O nimero de hospitalizages
por exacerbagao infecciosa relacionada & FC foi relatado em quatro estudos, redundande numa razéo
de chances favorecendo o tratamento: 0,69 (IC 95% C,50-0,96). Em umi outro estudo, houve 8,1 dias de
hospitalizagdo nos controles comparativamente a 5,t dias no grupo intervengéo em ‘seis meses. A
qualidade de vida néo foi aferida mediante escalas validadas. Em relagéio & resisténcia antimicrobiana
da P. aeruginosa, dois estudos apresentaram dados comparativos quantitativos em relagdo a
tobramicina. A proporgao de isolados de com uma concentragéo inibitoria minima de pelo menos 8
microgramas/ml aumentou de 25% para 32% no grupo que recebeu tobramicina (n = 258) e decresceu
de 20% para 17% no grupo controle (n = 262) entre a semana zero e a semana 24 do estudo.® Ndo
houve piora da fungéo renal ou da audiggo aferida mediante audiometria nos trés estudos que avaliaram
esse desfecho.
: Um dnico estudo selecionado pela reviséio sistematica envolveu
68% dos individuos avaliados e & o Unico ensaio clinico randomizado que avaliou mais de 100
pacientes.'” Trata-se de dois ensaios clinicos idénticos, randomizados, muiticéntricos, controlados com
placebo que liaram a eficacia e seguranga de tobramicina inalatoria dispensada através de um
nebulizador pressurizado (Tobi®) no tratamento da infecgéio por P. aeruginosa em pacientes portadores
de FC. Os resultados desses dois ensaios foram agregados e apresentados em uma Unica publicagéo."”
A intervengdo testada consistiu em 300 mg de tobramicina inalatoria (n = 258) ou placebo (n = 262)
administrada duds vezes ao dia em trés ciclos de 28 dias de duragéo, intercalados por iguais periodos
sem uso da droga. Os desfechos primérios avaliados foram volume expiratorio forgado no primeiro
segundo (VEF,) e a densidade da presenga do germe no escarro na vigésima semana de tratamento.
Desfechos secundarios foram representados por hospitalizagdes e tratamento com antibiéticos anti-
pseudomonas em regime de terapia intravenosa. Segundo os autores, resultados deste estudo indicam
melhora da fungde pulmonar, redugdo no nimero de internagdes em curto prazo e diminuigdo do
numero de unidades formadoras de colonias de Pseudomonas aeruginosa no escarro. durante o
primeiro més, com progressiva redugic do beneficio nos meses subseqiientes. Tendo em vista que se
refere a uma doenca crdnica a qual exige tratamento por tempo indefinido, este dltimo achado
representa uma tendéncia de aumento da resisténcia bacteriana, o que pode significar o insucesso da
terapéutica com a referida droga em longo prazo, apesar dos estudos microbiologicos de curto prazo
nio terem evidenciado surgimentc de coldnias  multiresistentes.' Considerando a larga
heterogeneidade dos estudos, com defineamentos, desfechos e tempos de seguimento diferentes, os
autores da revisdo sistematica concluiram pela impossibilidade de estabelecimento de conclusdes em
relagdo & consisténcia e o tamanho do efeifo benéfico da estratégia antimicrobiana ‘sobre a fungao
pulmonar, em que pesem os resultados positivos encontrados em alguns estudos.”® Segundo os
autores, foi possivel identificar evidéncias de que, entre as pessoas com FC que apresentam infecgio
crbnica por P. aeruginosa, existe um beneficio do uso de antimicrobianos inalatéries sobre a fungio
pulmonar e as exacerbages infecciosas da doenga. -

: Mais recentemente, uma série de casos apresentou dados
relativos. ao seguimento dos pacientes estudados por Ramsey e colaboradores™. A auséncia de grupo
controle nesse estudo impede a formulaggio de afirmagées mais conclusivas em relagéo ao beneficio
dessa estratégia no longo prazo. Como um estudo de seguimento, a melhora da fungao pulmonar foi
associada a um a redugdo do ndmero de coldnias no escarro, efeito que apresentou diminuigéo no
decorrer do estudo, como ja foi mencionado.

Ha escassa evidéncia na literatura da comparagdo entre os
diferentes regimes antimicrobianos inalatorios. Recentements, um estudo multicéntrico na Inglaterra e
Irlanda randomizou 115 pacientes com FC de 6 anos ou mais infectados por Pseudomonas aeruginosa
para receber colistina ou tobramicina em solugdo para inalagio (Tobi®).® Ao final de 4 semanas, houve
melhora funcional pulmonar (variagdo do VEF,) favoravel a Tobi®, mas os intervalos de confianga do
beneficio foram amplamente ‘superponiveis. N&o houve diferenga nos niveis de resisténcia adquirida
aos antimicrobianos, nem em relagio ao perfil de seguranga. Entretanto, este estudo tem peculiaridades
que limitam as conclusdes, quais sejam o pequeno tempo de seguimento (4 semanas), o maior uso de
alfadormase e de antimicrobiano inalatério prévio no grupo da Tobi® e que a maioria dos pacientes dos
dois grupos j& havia usado celistina previamente.

Embora ainda existam pontos contraditorios a respeito da
utilizagéio da antibioticoterapia inalatéria na FC, os consensos mais recentes tém fundamentado seu uso
sob a forma de tratamento de manuteng&o ou de supress&o-crnica, em especial nos pacientes com
infecgéio crénica por P. aeruginosa.*'® Esta pratica tem sido adotada nos mais diversos centros de FC
ao redor do mundo.*' Os pacientes com diagndstico de colonizagio recente por esta bactéria também
se beneficiariam de sua utilizagéo.*

Ha uma dimens&o de saldde publica importante relacionada a
emergéncia de resisténcia bacteriana associada ao uso prolongado de antimicrobianos na forma
inalatéria. O impacto do usc continuado de tais esquemas néo foi suficientemente avaliado-e pode
contribuir para o surgimento de infecgdes comunitarias com germes proaressivamente resistentes aos
. tratamentos disponiveis. Nesse sentido, os pacientes em uso de esquemas inalatérios cronicos devem
ser alvo de estrita e rigorosa vigiléncia epidemioldgica microbiolégica, visando a identificagéo de
emergéncia de resisténcia bacteriana.

2. Classificagdo CID 10

Fibrose cistica: E 84 -
3. Reconhecendo a exacerbagao da fibrose cistica
‘

E importante salientar que a antibicticoterapia inalatoria tem sua
indicagdo principal para o tratamento de manutengéo da FC. O presente protpcolo estabelece direfrizes
em relag#o ao uso de antimicrobianos inalatérios como tratamento de manuten¢do na FC. A abordagem
clinica na exacerbagéio desta doenga envolve outras estratégias terapéuticas. Os profissionais da area
de saﬂgig 2dzevem estar aptos a reconhecer os parémetros que indicam exacerbagéo desta doenga, guais
sejam:™*"

piora na produgéo de escarro em relagéio ao volume, coloragio e consisténcia;
hemoptise; :
aumento da tosse;
aumento da dispnéia;
dor toracica;
fadiga, mal estar e letargia;
diminuigdo da toleréncia ao exercicio;
. febre acima de 38°C, ainda que a maior parte das exacerbagGes néo seja acompanhada de
febre;
perda de apetite ou de peso (> 1 kg ou 5% do peso corporal prévio);
+ redugsio do volume expiratério forgado no primeiro segundo ou na capacidade vital forgada
superior a 10% do exame prévio;

+ deterioragdo na saturagio de oxigénio;
* piora na ausculta pulmonar (estertores e sibilos);
+ absenteismo a escola ou trabalho.

4. Diagnéstico laboratorial

Exames culturais de escarro devem ser feitos a cada visita ao
medico por ocasido do tratamento da FC (em geral a cada 3 meses). Tendo em vista a dificuldade de
processamento do escarro, recomenda-se utilizar rotinas ja padrenizadas para pacientes com fibrose
cistica.® Sugere-se uma pesquisa de micobactéria no escarro anualmente, ou quando a condigdo
clinica sugerir.

Quando os exames culturais de escarros apresentarem
crescimento bacteriano, cabe considerar a condig&o clinica do paciente. Nos pacientes assintomaticos,
um exame cultural positivo nfo deve ser necessariamente tratado. Deve-se avaliar o tipo de
microrganismo, a condigdo do paciente e a correlago clinico-radiolégica. Nos pacientes sintomaticos, o
resultado do exame cultural deve guiar a escolha do antimicrobiano.

1. 1

5. Critérios de inclusio no Pr de Trat to Anti

Cistica

biano de Manutengéo na Fibrose

Pacientes portadores de FC que podem se beneficiar do uso de
antibidticos inalatérios devern apresentar os seguintes critérios clinicos:

a). colonizagéo crénica por P. aeruginosa;

b) erradicagao precoce de P.aeruginosa cepa ndo mucodide, quando assaciado a antimicrobiano por

via oral;
capacidade de ades30 aos regimes prescritos.

[

6. Comités técnicos

R Pacientes candidatos a inclusdo nesse protocolo deverdo ser
avaliados por um médico ou Centro de Referéncia designado pelo Gestor Estadual. O meédico do comité
t&cnico deverd receber periodicamente relato da resposta dlinica dos pacientes incluidos no protocolo,
bem como da vigilancia microbiolégica dos culturals realizados pelos pacientes em tratamento de
manutengao. .

7. Resposta terapéutica

A avaliagdo das medidas de eficacia de longo termo é feita pela
melhora ou estabilizagéio dos parametros de fungsio pulmonar. Define-se uma piora clinica progressiva
como redugdo de 10% do VEF; em relagdo ao exame prévio em paciente ndo exacerbado. 3 Qutra
variavel & a verificag@o da redugio de hospitalizages ou do uso de antibidticos parenterais, que deve
ser realizada a cada 6 a 12 meses. Pacientes menores de 6 anos que habitualmente ndo conseguem
realizar espirometria teréio a resposta avaliada pelos achados clinicos.

8. Efeitos colaterais

' A decisgo de uso de antibiético inalatério deve basear-se no
julgamento clinico e uma avaliagdo de risco-beneficio para o paciente. Os principais efeitos colaterais
da utilizagao de antibi6ticos pela via inalatdria sdo o broncoespasmo e a rouquiddo. O broncoespasmo
pode ser contornado com a utilizagdio de broncodilatadores inalatérios. Outros potenciais efeitos
colaterais incluem nefrotoxicidade, ototoxicidade, desenvolvimento de resisténcia da bactéria
primariamente identificada aos antimicrobianos ou surgimento de infecgbes determinadas por outros
germes multi-resistentes, anafilaxia, urticaria, edema periorbitario e talvez hemoptise.' -

9. Esquemas tarapéuticos

Tendo em vista os seguintes aspecios: 1) a escassez de estudos
clinicos comparativos entre as formulagGes de antibiGticos inalatorios; 2) uma metanalise do Cochrane
Collaboration Group que demonstrou a eficacia do uso de antibidticos inalatorios em pacientes com
fibrase cistica, pressupondo um “efeito de classe”; 3) a realizagéo de andlise microbiologica qualitativa e
quantitativa do escarro espontneo inicial e ne seguimento dos paclentes; 4) custo; e 5) efeitos
adversos prévios ou durante o tratamento. Recomenda-se a seguinte ordem de prioridades para uso
dos antibi6ticos inalatorios, conforme perfil de sensibilidade da cultura de escarro inicial:

1. Colistina inalatéria:

< 2 anos: 500.000 Unidades duas vezes ao dia
2 - 8 anos: 1.000.000 Unidades duas vezes ao dia
> 8 anos: 2.000.000 Unidades duas vezes ao dia
. Gentamicina inalatoria, 80-160 mg duas vezes ao dia.
. Amicacina 250 a 500 mg duas vezes ao dia.
Tobramicina inalatéria, 75-150 mg duas vezes ao dia
Tobramicina inalatéria (Tobi®), 300 mg duas vezes ao dia.

RN

Q uso de colistina deve ser continuo, sem interrupgbes. .O uso
de aminoglicosideos inalatérios na FC deve corresponder a ciclos de 4 semanas de uso diario seguido
de 4 semanas dias de suspensdo do mesmo. A ocorréncia de episddios de broncoespasmo
relacionados ao uso de antimicrobiancs inalatérios pode ser manejada sintomaticamente através do uso
de broncodilatadores betas-agonistas de curta agdo (salbutamol, fenoterol ou terbutalina). Pacientes que
desenvolverem resisténcia ao antimicrobiano em uso em sucessivos exames de escarro, efeitos
adversos que ndo responderem a terapéutica complementar ou que apresentarem piora clinica
progressiva dever&io madificar o esquema de antibiotico inalatério conforme lista de prioridades acima,
disponibilidade e resultados dos testes de sensibilidade antimicrobiana no escarro. Tendo em vista a
necessidade de tratamento multidisciplinar e a cronicidade da doenga, pacientes que ndo aderirem
adequadamente ao protocolo oU que nao realizarem medidas terapéuticas concomitantes de suporte
nutricional, fisioterapico, psicologico e de outres problemas médicos, deverao ser excluidas do beneficio
destas diretrizes.

10. Controle laboratorial

A literatura & insuficiente para recomendar uma monitorizagio
estrita. Os maiores estudos ndo evidenciaram maiores efeitos adversos em pacientes que utilizaram
somente antibiéticos inalatérios,'® Entretanto, nos pacientes que utilizarem aminoglicosideos ha nefro e
ototoxicidade potenciais, sobretudo em pacientes com fatores de risco adicionais {p.exemplo, uso
concomitante de cursos de aminoglicosideos sistémico, uso de outras medicagdes oto ou nefrotdxicas,
lesdo pré-existente). Nestes casos, devem ser monitorados em relagdo a nefrotoxidade (exame
qualitativo de urina e dosagens séricas de uréia e creatinina) e ototoxicidade (exame audiométrico) apos
os primeiros 8 meses de tratamento. No seguimento, sugere-se repetir estes exames anualmente.’®#
Exames bacteriologicos das secre¢Oes respiratorias com antibiegrama devem ser realizados
previamente ao inicio do uso do antimicrobiano inafatério.' Estes testes devem ser repetidos ao final
dos ciclos sem medicacéo (isto €, antes do inicio de novo ciclo de antimicrobiano inalafrio), ou ao
menos a cada 3 meses. O teste funcional pulmonar utilizado é a espirometria com prova
farmacodinamica que deve ser realizada periodicamente em pacientes que estiverem clinicamente
taveis e te a icagdo. A periodicidade recomendada & exame basal (antes do inicio), um

| més apds o primeito ciclo e semestralmente nos meses subseqiientes.'®

11. Situag¢des especiais de risco

A dose inicial de antibidticos inalatorics deve ser administrada na
presenca de um profissicnal de salde de modo a permitir o monitoramento em relagdo a
broncoespasmo, insuficiéncia respiratoria e reagbes alérgicas, incluindo anafilaxia. Os pacientes que
apresentarem reagfio adversa devem suspender o uso da medicagdo e buscar avaliago médica. Nao
hé evidencias documentando o uso seguro de aminoglicosidios inalatérios na gestagao.™



'Porto Alegre; Quinta-feira, 11 de novembro de 2004 <~ .~ ' 1t

S DIARIO OFICIAL 13

10. G i

. E obrigatéria a orientagio adequada do paciente e seu
responséve! legal sobre os beneficios e potenciais riscos e efeitos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados nesse protocolo, o que devera ser formalizado por meic da assinatura do

Termo de Consentimento Informado para cada um dos medicamentos recomendados, de acordo com
os modelos que s&o parte integrante deste protocolo.

Referénclas bibliogréficas

i

. Davis PB, Drumm M, Konstan MW. State of the art: Cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 1996;
154:1229-56.

Ratjen F, Déring G. Cystic fibrosis. Lancet 2003; 361:681-89.

Fogarthy A, Hubbard R, Britton J. International comparision of median age at death from cystic
fibrosis. Chest 2000; 117:1656-60

Doring G, Conway SP, Heijerman HGM, et al. Antibiotic therapy against Pseudomonas aeruginosa in
cystic fibrosis: a European consensus. Eur Respir J 2000; 16:748-767

Orenstein DM, Winnie GB, Altman H. Cystic fibrosis: A 2002 update. J Pediatr 2002;140:156-64.

Brennan AL, Geddes DM. Cystic fibrosis. Curr Opin Infect Dis 2002; 15:175-82.

Fiel SB (ed) Cystic fibrosis. Ciin Chest Med 1998; 19:423-567.

Weaver LT, Green MR, Nicholson K, et al. Prognosis in cystic fibrosis treated with continuous

flucloxacilin from the neonatal period. Arch Dis Child 1994;70:84-9,

Ratjen F, Comes G, Paul K, et al. Effect of continuous anti-staphylococcal therapy on the rate of P

aeruginosa acquisition in patients with cystic fibrosis. Pediatr Pneumol 2001; 31:13-6.

10. Smyth A, Walters S. Prophylatic antibiotcs for cystic fibrosis (Cochrane Review). The Cochrane
Lybrary 2002; ussue2.

10a. Baliman M, Rabsch P, von der Hardt H. Long term follow up of changes in FEV1 and treatment
intensity during Pseudomonas aeruginosa colonisation in patients with cystic fibrosis. Thorax
1998; 53:732-7.

11. Ratjen F. Changes in strategies for optimal antibacterial therapy in cystic fibrosis. intem J of
Antimicrobial Agents 2001; 17:93-96.

12. Koch C, Hoiby N. Diagnosis and tretment of cystic fibrosis. Respiration 2000; 67:239-47.

13. Elborn JS, Prescott RJ, Stack BH, et al: Elective versus symptomatic antibiotic treatment in cystic
fibrosis patients with chronic Pseudomonas infection of the lungs. Thorax 2000; 55:355-8.

14. Breen L, Aswani N. Elective versus symptomatic intravenous antibiotic therapy for cystic fibrosis
{Cochrane Review). The Cochrane Library 2002; issue 2.

15. Campbell Ill PW, Saiman L, et al. Use of Aerosolized Antibiotics in Patients With Cystic Fibrosis.
Chest 1999; 116(3).775-788.

18. Ryan G, Mukhopadhyay S, Singh M. Nebulised anti-pseudomonal antibiotics for cystic fibrosis.
Cachrane Library 2002; Issue 2.

17. Ramsey BW, Pepe MS, Quan JM, Otto KL, Montgomery AB, Williams-Warren J et al. Intermittent
administration of inhaled tobramycin in patients with cystic fibrosis. N Engl J Med 1999;
340(1):23-30.

18. Bums JL, van Dalfsen .JM, Shawar RM, et al. Effect of chronic intermittent administration of inhaled
tobramycin on respiratory microbiat fiora in patients with cystic fibrosis. J Infect Dis 1999;
179:1190-6.

19. Moss RB. Long-term benefits of inhaled tobramycin in adolescent patients with cystic fibrosis. Chest
2002; 121:55-63.

20. Hodson ME, Gallagher CG, Govan JRW. A randomised clinical trial of nebulised tobramycin or
colistin in cystic fibresis. Eur Respir J 2002; 20:658-664,

21. Hodson ME. Treatment of cystic fibrosis in the adult. Respiration 2000; 67:595-607.

22. Rosenfeld M, Emerson J, Williams-Warren J, et a/. Defining a pulmonary exacerbation in cystic
fibrosis. J Pediatr 2001; 139:359-85

23. Wagener JS, Headley AA. Cystic fibrosis: current trends in respiratory care. Resp Care 2003;
48:234-47.

eNoo A WP

©

. 24, Tan KHV, Mulheran M, Knox AJ, Smyth AR. Aminoglycoside prescrebinf and surveillance in cystic
fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2003; 167.819-23.

Termo de Consentimento Informado
teacing Collsting 6 s L .

eT

Eu, {nome do({a)
paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as
indicagdes, contra-indicagdes, principais efeitos adversos, relacionados ao uso dos medicamentos
amicacina, colistina, gentamicina e tobramicina, utilizados pela via inaiatéria, para o tratamento
sintomatico de fibrose cistica.

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

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas diividas
foram esclarecidas pelo médico {nome do médico que

prescreve).

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

Assim, declaro que:

Fui claramente informado({a} de que o medicamento pode trazer
os seguintes beneficios:

« melhora da fungéio pulmonar;
* reducio no nomero de intemagbes hospnalares

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

e a seguranga da colistina durante a ¢do néo foi belecida. O uso durante a
gestaglio s6 deve ser faito quando o beneficio potencial for malor que os riscos.
e 3 gentamicina é classificada na gestaglio como fator de risco C (estudos em animais

lingua, coceira generalizada, febre, problemas gastrointestinais, vertigem, dificuldade
para falar.
» 0 usc concomitante destes medicamentos ou com outros antibiéticos aminoglicesideos pode
orisco de icidade (problemas de audigéo) e nefrotoxicidade (problemas renais);
+ contra-indicado em casos de hiperssensibilidade aos farmacos;
« risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem;

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer
momento, sem que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que
se dispbe a continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da.Salde e as Secretarias de Saude a
fazer uso de informagbes relativas ao meu tfratamento desde que assegurado o ancnimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos
os termos deste Consentimento Informado.

Assim, o fago por livie e espontanea vontade e por decisfio

conjunta, minha e de meu médico.
© meu tratamento constara de um dos seguintes medicamentos:

amicacina

colistina

gentamicina
__tobramicina
| Paciente;
Documento de identidade:

Sexo:_| Masculino (} Feminine () [Idade:
Endereco:
Cidade: [CEP: [Telefone: ( )

Responsavel legal (quando for o caso):

Documento de identidade do responsavel legal:

Asginatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavei: [CRM: [UF:
Endereco:
Cidade: [CEP: [Telefone: ()

Data

Assinatura e carimbo do médico

Obs.:

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura s@o imprescindiveis para o
fornecimento do medicamento.

2. Este Termo sera preenchido em duas vias: uma serd arquivada na farméacia responsavel pela
dispensagdo dos medicamentos e a outra sera entregue ao paciente.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Fibrose Cistica
Alfadornase

1. INTRODUGAO

Apesar do grande avango da medicina no tfratamento dos
pacientes com fibrose cistica, diferenca significativa na sobrevida destes pacientes persiste, com uma
sobrevida mediana atual na faixa de 32 anos nos EUA". A principal morbidade e mortalidade associada
4 FC & relacionada a doenga pulmonar'?,

QO defeito no transporie de cloro, causade pela mutagiio
genética, & acompanhado de diminui¢io do transporte de sal e é&gua, resultando em secregdo

ia viscosa e espessa, associada 3 obstruggo luminal & destruigio & escarificagio de véarios
ductos exdcrinos®. Tal secrecéio leva ao desenvolvimento de infecgdo cronica pulmonar por um ndmero
surpreendentemente pequeno de patéganos’

Durante as infecgdes pulmonares que ocorrem nestes pacientes,
ha grande influxo de neutrdfilos para as vias aéreas, com liberagsio de enzimas proteoliticas e oxidantes
que contribuem para a inflamagdo pulmonar e bronquiectasias. Com a morte dos neutréfilos, ocorre
liberagéio de grande quantidade de DNA levando a espessamento das secregbes A grande quantidade
de secrecio espessa leva a formagio de “plugues” nas vias aéreas aumentando a predisposi¢fio para
infecgtes e, assim, perpetuando o ciclo®.

2. CLASSIFICAGAO— CID 10
e E 84.- Fibrose Cistica

3. DIAGNOSTICO

3.1 Dlagnéstico Clinico

A maiotia dos pacientes apresenta-se sintomética nos primeiros
anos de vida; 15% dos pacientes, ja nas primeiras 24 horas de vida, apresentam o fleo meconial. Outras
manifestagBes comuns nos primeiros dois anos . de vida sd3o sintomas respiratorios -
predominantemente {osse e infiltrados pulmonares recorrentes — e retardo no desenvoivimento péndero-
estatural. Até 4% dos paci s&o diag somente na fase adulta. O curso clinico da doenga
caracieriza-se por periodos de remissso e exacerbagado, com aumento da freqii8ncia e gravidade das
exacerbagdes com o passar do tempo. Pneumotérax & comum (mais de 10%). Pequenas quantidades
de sangue no escarro n estar a infeccdes em pacientes com doenga grave.
Insuficiéncia respiratéria e cor pulr je sdo finais. e ao sistema digestbrio, a
sindrome do ileo meconial apresenta-se com distensdo abdominal, auséncla de evacuago e vdmitos.
Adultos também podem exibir quadro semelhante ao do fleo meconial (com dor em quadrante infero-
dlrento perda do apetite, vbmitos e ocasionalmente massa palpével). No trato genitourinrio, observam-

mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em |
. para o beb8 n3o pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os
riscos)
* a amicacl k icina s#io classificadas na gestagfio como fator de risco D (ha
evidénclas de rlscos ao feto, mas unr beneficio potencial pode ser maior que os riscos)
* em caso de gravidez durante o ) Com um dos o meédico
deve ser informado;
e amamenta¢do: pequenas quantidades destes medicamentos podem passar para o leite
matemo, porém s&o pouco absorvidos, ndo frazendo problemas ao bebéy
e as reagbes adversas ja relatadas para os medicamentos sao:
- tobramlcina e amicacina, gentamicina: as principais reages ao
uso destes medicamentos incluem problemas de audiglo, com sintomas tonturas e
vertigem e alteragéo da voz. Também sdo relatados com certa freqdiéncia problemas
renais, r It e bror ). Outros si luern: tosss, faringite, rinite,
dor de cabega, perda de apefite, perda de peso, asma, aumento da expectoracdo,

vbmitos, dor abdominal, , dores, ¢do no paladar, diaméia, reagbes
alérgicas de pele. Para gemamxcma raramente também s2o relalados caibra nas pemas,
febre, convulsSes . dificuldade de respirar, sanoléncia, cansago.

- colistina: o efeito adverso mais 5|gn|ﬁut|vo € a nefrotoxicidade (prc renais).

; 0 risco *

p Jade tardia, azoospermia em até 95% dos homens e infertilidade em 20% das mulheres.
3.2 Diagnéstico Laboratorial
A anéllss do teor de cloro no suor, em duas dosagens,
com a clinica ¢ i) faz o ). Apenas 1% a 2% dos pacientas apresentardo

niveis normais de cloro.* O diagnéstico de fibrose cistica também pode ser feito pela da
presenca de mutagdes nos dois genes alelos da fibrose cistica. pe confimagdo
A primeira anormalidade funcional observada no pulméo de uma
uianqa oum ﬁbmsa cistm é 0 aumemo na relacio volume residual-capacidade pulmonar total.
igho na capacidade residual total e no volume expiratério forcado
no primelro segundo (VEF,). Alteragdas radiol6gicas iniciam por hiper-expansso, evoluindo para sinais
de impactagfio de muco e culminando com bronquiectasias.

4. CRITERIOS DE INCLUSAD

Sergo incluidos neste protocolo de tratamento paciel
diagndstico de fibrase cistica e que apresentem pelo menos umpdos critérios abaixo: o ries com
a) exames de capacidade pulmonar com capacidade vital forcada e/ou volume expiratério

forgado no primeiro segundo inferior a 70% do previsto;
b) presenca de atelectasias n&o responsivas a tratamento convencional composto de
fisioterapia intensiva e antimicrobianos por um perfodo minimo de 21 dias.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdio excluidos deste protocolo de tratamento pacientes que

QOutros sintomas incluem parada: respiratoria, formigamentos das extremidades e da

p pelo menos 1 dos critérios abaixo:
= Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer componente da sua férmula
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* Ndo estar participando em programa de atendimento multidisciplinar em ¢entro de referéncia
em fibrose cistica {médico especialista, nutricionista, fisioterapeuta, psicélogo),
* Pacientes que ndo aderirem ao tratamerito padréo

6. SITUAGOES ESPECIAIS

Uma vez que a experiéncia no tratamento de criangas menores

de § anos de idade 6 limitada®, o fratamento nesta faixa etéria podera ser realizado somente quando
. houver ‘potencial para melhoria da fungfio pulmonar, ap6s avaliagdc em um centro de referéncia

autorizado pelo gestor estadual. A seguranca da alfadornase (AD) foi avaliada durante tratamento de 2

sémanas em dois grupos de criangas ~ entre 3 meses e 5 anos e entre 5 e 10 anos — sendo que a

ocorréncia de tosse, rinite e rash cuténeo foi maior no grupo de criangas mais jovens®,

7. TRATAMENTO

Considerando o ciclo secregdo-infecgdo-inflamagao-liberagéio de
DNA-espessamento da secregéo, levantou-se a hipotese de que uma enzima que fosse capaz de
hidrolisar DNA fluidificaria a secregdo das vias aéreas facilitando sua eliminagio e, desta forma,
bloquearia o ciclo. Na década de 1950, iniciaram-se estudos com DNase bovina demaonstrando-se que
esta enzima era capaz de aumentar a fluidez de secregBes obtidas de pacientes com FC pela "digestéio”
do DNA liberado pelos neutrdfilos. Estudos clinicos utilizando DNase bovina, entretanto, foram
interrompidos devido ac desenvolvimento de efeitos adversos. Com o desenvolvimento de DNase
humana recombinante, na década de 1990, novo impulso nesta modalidade terapéutica ocorreu.

Um dos primeiros estudos com importancia clinica foi publicado
por Fuchs e colaboradores em 1994°. Este estudo, um ensaio dlinico randomizado e duplo-cego, incluiu
pacientes maiores de 5 anos de idade e com capacidade vital forgada (CVF) acima de 40% do previsto.
Os pacientes foram randomizados para dois esquéemas de alfadornase (2,5 mg uma ou duas vezes ao
dia) ou placebo, totalizando 968 pacientes seguidos por 24 semanas. Houve uma diminuigdio na taxa de
exacerbagdo da doenga pulmonar (definida por necessidade de antibioticoterapia parenteral ou a
presenga de 4 dos 12 seguintes sintomas: aiteragdo do escarro; hemoptise nova ou aumento da
hemoptise; aumento da tosse; aumento da dispnéia; fragueza ou letargia; febre acima de 38°C; anorexia

_———ou-perda de pesc; dolorimento em seios paranasais; alterago da secregdo nasal; alteragio do exame

fisico do térax; diminuigio da fungiio pulmonar superior a 10% em relagéio ac exame anterior;

alteragbes radiolégicas sugestivas de infecgio) de 28% e 37% em relagdo ao placebo para os .

esquemas de 1 e 2 vezes ao dia, respectivamente. Em relagdo ao VEF,, a melhora foi de 5,8% e 5,6%,
respectivamente. A maioria destes pacientes da fase IIf continuaram utilizando AD até 2 anos num

estudo aberto. A fungio pulmonar em dois anos ajustada para idade e altura feve a mesma taxa de
declinio que o grupo placebo durante o estudo randomizado. Isto sugere que a AD, talvez, retarde mas
néo previna a progresséo da doenga’.

" Outro ensaio clinico® avaliou pacientes com comprometimento
pulmonar grave (definido por VEF; inferior a 40% do previsio) e que estavam em programa de
fisioterapia (2 vezes ac dia). Neste estudo houve melhora do VEF, (variagéo de 2,1% para placebo e de
9,4% para AD), porém sem diferenga na incidéncia de exacerbagio de doenga pulmonar (risco relativo
0,925, 1C95% 0,69-1,21) avaliada no seguimenio de 12 semanas.

Mais recentemente, Quan e colaboradores® realizaram um
ensaio clinico randomizado com criangas entre 6 e 10 anos e CVT superior a 85% do previsto. Foram
incluidas 239 criangas no grupo alfadornase (2,5 mg ao dia) e 235 no grupo placebo, seguidas por 96
semanas. Ao final do seguimento, houve uma melhora de 3,2% do VEF, e uma diminuigéo na incidéncia
de exacerbagbes pulmonares (definida por presenca de sintomas respiratorios necessitando
antibioticoterapia intravenosa) de 34% (risco relativo 0,66, IC95% 0,44-1,00). Editorial que acompanha
este estudo™, entretanto, questiona a significancia clinica dos achados, concluindo que o estudo de
Quan e colaboradores deixa tantas perguntas quanto oferece respostas. Carter'” também ocritica o
estudo de Quan e colaboradores sob dois aspectos. Iniciaimente questiona o tamanho do efeito sobre
VEF,, referindo que a diferenga de 3,2% na espirometria pode ser devida ao erro inerente ao exame (de

5% a 15%). Também questiona a subjetividade do desfecho exacerbagdo, além da variabilidade de
intensidade deste desfecho, ndo considerada no estudo.

Uma metanalise realizada pelo grupo do Cochrane' (atualizada
em 2000) incluiu 1710 pacientes distribuidos em seis estudos. Demonstrou melhora do VEF,, em
relago ao placebo, de 10,7%, 7,3% e 5,7% em 1, 3 e 6 meses, respectivamente. N&o houve diferengas
para os seguintes desfechos: dias de uso de antibioticoterapia intravenosa (dif. -2,6 1C95% -7,3 a 1,4),
dias de interaggo (dif. 0,93 1C95% -2.2 a 4,1) ou mortalidade (RR 1,01 1C95% 0,09 a 11,13). Esta
metanalise conclui pela existéncia de bensficio sobre fungdo pulmonar num prazo de 6 meses, pela
impossibilidade de concluir sobre um prazo mais longo e pela inexisténcia de estudos que demonstrem
beneficios sobre mortalidade ou exacerbagdes pulmonares.

Estudo de coorte™ comparou 238 pacientes tratades com
alfadornase com 2382 pacientes que nio recebiam esta terapia. Pacientes incluidos apresentavam
mais de 6 anos, VEF; maior do que 40% do previsto e um seguimento de, pelc menos, 18 meses. O
VEF, dos pacientes tratados com AD melhorou 3,9% comparado com piora de 1,6% na corte ndo
tratada. —

Christopher e colaboradores™ realizaram uma anélise de custo-
efetividade do uso de AD em pacientes com FC e comprometimento pulmonar leve a moderado. Pela
inexisténcia de estudos que tenham avaliado a longo prazo o efeito da AD, desenvolveram um modelo
tedrico que extrapolou os achados de Fuchs e colaboradores® - que avaliou um seguimento de 6 meses
-'para 2 anos. Assumiram, também, apesar de nenhum estudo ter demonstrado até o momento, que o
uso da AD aumentaria sobrevida baseados no fato de que queda de VEF; correlaciona-se com aumento
da mortalidade e que o uso de AD associa-se a melhora do VEF,. Baseados nestes e em outros
- pressupostos, 0s autores assumiram que o uso da AD a partir dos 11 anos de idade resultaria em um
aumento da sobrevida de 2 anos a um custo médio de £52.550 por ano de vida salvo, variando entre
£31.770 € £175.930.

- Comparagio de alfadornase com outra modalidade de
tratamento ativo foi realizada por Suri e colaboradores' em um estudo de crossover onde 48 pacientes
entre 5 & 18 anos e com VEF, inferior a 70% do previsto foram randomizados para receber AD 2,5 mg
ao dia, 2,5 mg a cada 2 dias ou nebulizagdo com solugio hipertdnica 2 vezes ao dia em diferentes
ordens. A melhora do VEF, foi de 16%, 14% e 3%, respectivamente, para os 3.grupos de comparagao
(diferenca significativa entre os dois esquemas de alfadomnase contra nebulizagdo hiperténica). Vale
ressaltar que nio houve diferenca entre os dois esquemas de AD e que o estudo apresentou um poder
de 90% para detectar diferenca.

Nebuiizagdo com solugdo hiperténica foi também avaliada em
metanélise do grupo Cochrane™ envolvendo 7 estudos e 143 pacientes. A avaliagdio do VEF, em 2
semanas aumentou 15% no grupo de nebulizagdo hipertdnica e 2,8% no grupo de nebulizagéo com
solug#io isotdinica. Os autores discutem a limitagdo de conclusées deste beneficio em longo prazo uma
vez que o seguimento foi de apenas 2 semanas.

. Alguns autores’ recomendam o inicio da terapia com AD
baseqdos na presenca de infecgo bacteriana crénica endobrdnquica associada a secregsio purulenta
nas vias aéreas e padrio obstrutivo nos testes de fungdio pulmonar, Tais critérios, entretanto, ndo sdo
consensuais. Infelizmente, n&o hé claro ponto de corte para indicar uma resposta clinica. No estudo de
fase Ill de Fuchs e colaboradores®, os pacientes ndc mostravam melhora na espirometria até que
houvesse redugdio na taxa de infecgdo respiratoria. A resposta subjetiva do paciente a medicagiio &
freqlientemente o maior fator ha decisdo de manter a terapia a longo prazo, o gue & um critério muito
discutive! (efeito placebo).” . ’

Como destacado em recente revisdo n&o-sistemética publicada
no Lancet pelo Dr. Felix Rajten e Dr. Gerd Déring’, autoridades em fibrose cistiga. o efeito a longo prazo
dos mucoliticos, entre elas a AD, é desconhecido. :

Deve ser ressallada a alta incidéncia de efeitos adversos com o
uso da alfadomase: faringite e alteracfio na voz ocorre em mais de 10% dos pacientes; dor toracica,
rash, conjuntivite, laringite, hemoptise, tosse, rinite, dispnéia e broncoespasmo sfio efeitos que
apresentam incidéncia que varia entre 1% e 10%."

- Com base no acima exposto, a AD parece apresentar um
beneﬁcm sobre VEF; que, embora seja estatisticamente significativo, € de relevancia clinica
questionavel. Em relagio a outros desfechos avaliados, pequena diminuicdo na taxa exacerbagdes
pulmonares parece qcorrer para pacientes com CVF acima de 40% do previsto. Deve ser enfatizado,
também, o curto seguimento dos estudos disponiveis: apenas um estudo com seguimento superior a 6
meses. .

7.1 Farmaco

e Alfadornase: ampolas de 2,5 mg
72E de Administragd
« 2,5 mg, ao dia, por nebulizagéo.

7.3 perados com 0 clinico
« Melhora do volume expiratério forgado no primeire segundo
« Diminuigéo do nimero de exacerbagdes pulmonares
A resposta ac ttatamenio é heterogénea, e nenhuma
caracteristica basal é preditiva do sucesso terapéutico. Neste sentido, é recomendado que o uso de AD
deve ser feito em bases individuais por um tratamento de teste por 3 a 6 meses. Os desfechos
terapéuticos que podem ser usados incluem provas de fungdo pulmonar, peso, incidéncia de
exacerbagBes, escores de dispnéia, escores de sintomas relacionados a fibrose cistica como
clareamento das secregBes ou tolerncia ao exercicio. O uso da fungdo pulmonar como critério isolado
deve ser cauteloso, pois a melhora é somente de 5% em média."
7.4 Tempo de tratamento

Como o beneficio do tratamento estd estabelecido para
pacientes com VEF, acima de 40% do previsto, o tratamento deve ser mantido enquanto o paciente
manter-se com fungio pulmonar demonstrando VEF,; acima deste valor.

Para criangas abaixo de 5 anos de idade em que ndo é possivel
avalid-las por espirometria, o critérioc para manutengdo do tratamento é a comparagéo do nimero de
exacerbagbes no ano anterior ao inicio do tratamento com o nimero de exacerbagbes em uso de
alfadornase. Para a manutengio do tratamento deve ser demonstrada uma diminuigio da taxa de
exacerbagoes.

. A alfadornase pode ser mantida—durante as exacerbagGes, mas
n&io tem beneficio adicional em relagio do tratamento padréo™.

8. TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADC

E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel
legal, dos potenciais beneficios e riscos deste tratamento, o que devera ser formalizado por meio da
assinatura de Termo de Consentimento Informado.
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Termo de Consentimento Informado
Alfadornase

BU, oottt sersr e s e {nome do(a)
paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as
indicagBes, contra-indicagdes, principais efsitos colaterais e riscos relacionados ao uso de alfadornase,
para o tratamento da fibrose cistica.

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

Os termes médicos foram explicados e todas as minhas dividas
foram esclarecidas pelo médico {nome do meédico que
prescreve).

Expresso também minha concordancia e esponté&nea vontade
em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos
indesejaveis. :

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que a dornase alfa pode trazer
os seguintes beneficios:

s Melhora da capacidade respiratdria, evidenciada por melhora do volume expiratdrio forgado
ng primeiro segundo (VEF,);

« Diminuigio do nimero de exacerbagdes pulmonares.

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

e medicamento classificade na gestagiio como categoria B (significa que ndo ha estudos
controlados em gestantes, sendo o uso durante a gestagéo aconselhado somente quando
claramente necessério};

* ndoc & conhecido se a alfadornase passa para o leite materno. Recomenda-se cuidado
quando administrada a mulheres que estejam amamentando;

* seguranga e eficacia em criangas menores que 5 anos nao foi estabelecida;

« contra-indicagdo em casos de hipersensibilidade conhecida a enzima ou a algum
componente da formulagio;

P PR L



* 0s efeitos adversos demonstrados para alfadornase s&o pouco comuns € de intensidade leva
a moderada. A relagsc entre o uso do medicamento e o aparecimento da reagao néo foi bem
estabelecida, havendo a possibilidade de tratar-se de manifestagdes clinicas do curse natural
da doenca. K

e Os efeitos adversos mais comuns, porém auto limitados e raramente graves, associados a
alfadorase estdio relacionados a via e 0 método de administragéio e incluem alteragéo da
voz e dorliritag3o de garganta (faringite e laringite);

« outros efeitos adversos incluem obstrugo intestinal, problemas na vesicula biliar, doenga
hepética e pancredtica, diabete mélito, perda de peso, falta de ar, bronquiectasias, bronquite,
aumento e alteragBes no escarro, aumento da tosse, pneumonia, pneumotdrax, rinite,
sinusite, polipos nasais, chiado no peito, dor abdominal, perda de forga, febre, sintomas
semelhantes a gripe, tontura, rash cutéineo e urticaria.

Estou ciente de que posso suspender o iratamento a qualquer
momento, sem que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que
se dispde a continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Salide e as Secretarias de Sa(de a
ao meu to desde que assegurado o anonimato.
Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos
os termos deste Consentimento Informado.
Assim, o fago por livre e esponténea vontade e por decis@o

fazer uso de infc 5 lati

conjunta, minha e de meu médico.

Paciente:

Documento de identidade:

Sexo: | Masculino ( ) Feminino Idade;

Enderego:

Cidade: [CEP: Telefone: ( )

Responsavel legal (quando for 0 caso):
Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responséave! legal

Médico Responsavel: JCRM: [UF:
Enderego:
Cidade: [CEP: [Telefone: { )
Assinatura e carimbo do médico Data
Observagoes:
1. O preenchimento completo deste Termo e sua resp tiva assinatura s&o imprescindi para o

fornecimento do medicamento.
2. Este Termo sera preenchido em duas vias: uma sera arquivada na farmécia responsavel pela
dispensagio dos medicamentos e a outra sera entregue ao paciente.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
Protocolo de Suporte ! | para F com

Fibrose Cistica

1. INTRODUGAO

A importancia do estado nutricional na sobrevida dos pacientes com fibrose clstica & bem
documentada.! Os pacientes com fibrose cistica devem ser encorajados a manterem uma alimentagao
normai, sem restrigoes especificas. Uma baixa ingestéo calérica ¢ freqlientemente documentada nestes
pacientes, ainda que haja uma recomendago para que mantenham uma ingestéo de aproximadamente
150% da ingestao recomendada para individuos sadios com as mesmas caracteristicas, Dessa forma,
os pacientes devem ser encoragjados a incluirem na dieta alimentos com densidade calérica elevada,
especialmente os alimentos ricos em gorduras, que devem compor 35% a 40% da origem das calorias
ingeridas. Suplementos comerciais podem ser utilizados, mas tendo-se a certeza nestes casos de que
os suplementos s&o aditivos e ndo substitutivos da dieta normal.’

. Os seguintes critérios foram considerados para a definigso de
suplementagéo nutricional e como diferenciagdo da substituigdo da alimentag&éo normal:?

a. produtos que suplementam a dista de forma que n&o pode ser obtida com a alimentag&o
artesanal;

b. suplementos nutricionais devem agregar qualidade de vida ou possibilitar a recuperagéo
do estado de salide;

¢ suplementos nutricionais devem ser prescritos com indicagéio médica e néo social;

d. suplementos nutricionais devem ter beneficios maiores que 0s 1iscos,

e. suplementos nutricionais devem ter beneficio mensuravel, devendo ser reavaliados
periodicamente.

. Monitorizagsio cuidadosa do estado nutricional & altamente
aconselhavel em pacientes com fibrose cistica e deve ser realizada a cada visita clinica.’ A equipe de
tratamento da fibrose cistica deve monitorar o cresci prover ace Ik
planejar intervengBes em pacientes em risco ou com desnutrigdo estabelecida.®

to preventivo e

'

2. CLASSIFICAGAO — CID 10
« [E84.8. Fibrose cistica com outras manifestagbes

3. DIAGNOSTICO DA FIBROSE CISTICA

3.1. Diagnéstice Clinico

A maioria dos pacientes apresenta-se sintomatica nos primeiros
anos de vida; 15% dos pacientes, j& nas primeiras 24 horas de vida, apresentam o fleo meconial. Qutras
manifestagbes comuns nos primeiros dois anos de vida séo sintomas respiratérios -
predominantemente tosse e infiltrados pulmonares recorrentes ~ e retardo no desenvolvimento péndero-
estatural. Até 4% dos pacientes sdo diagnosticados somente na fase adulta. O curso clinico da doenga

caracteriza-se por periodos de remissao e exacerbagio, com aumento da freq iéncia e gravidade das .

exacerbagdes com o passar do tempo. Pneumotérax é comum (mais de 10%). Pequenas quantidades
de sangue no escaro costumam estar associadas a infecgbes em pacientes com doenca grave.
Insuficiéncia respiratoria e cor pulmonale sSo eventes finais. Relativamente ao sistema digestorio, a
sindrome do fleo meconial apresenta-se com distensdo abdominal, auséncia de evacuagéo e vomitos.
Adultos também poder exibir quadro semelhante ao do fleo meconial (com dor em quadrante infero-
direito, perda do apetite, vamitos e ocasionalmente massa palpavel). No trato genitourinario, observam-
se puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens e infertilidade em 20% das mulheres.*
3.2. Diagnéstico laboratorial

A analise do teor de cloro no suor, em duas dosagens,
(juntamente com a clinica compativel) faz o diagnostico. Apenas 1% a 2% dbs pacientes apresentardo
niveis normais de cloro.* O diagnéstico de fibrose cistica também pode ser feito pela confirmagao da
presenca de mutag@es nos dois genes alelos da fibrose cistica. .

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

A inclusdo no protocolo de suplementagdo nutricional para
pacientes com fibrose cistica deve basear-se inicialmente no diagnastico nutricional do individuo.
Posteriormente, se ja em suplementagdo, deve-se valorizar se o bom estado nutricional ndo &
secundario a terapia nutricional, ndo sendo indicado suspendé-la.

Os pacientes devem ser avaliados por médico efou nutricionista
& enquadrados em uma das trés categorias abaixo:"® :
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Eutrdfico: significa crescimento normal, sendo definido peios seguintes critérios:
« pacientes até 10 anos de idade: relag&o pesc para altura em um percentil superior a 25;

» pacientes entre 10 e 18 anos: indice de massa corporal em percentil superior a 25;
e pacientes com mais de 20 anos: indice de massa corporal superior a 20 kg/m¥’.

Em risco nutricional: significa uma perda de peso ou auséncia de ganho ponderal compativel com a
idade, sendo definido pelos seguintes critérios:

« pacientes até 10 anos de idade: relagio peso para altura em um percentil entre 10 e 25;

s paclentes entre 10 @ 18 anos: indice de massa corporal em percentil entre 108 25;

e pacientes com mais de 20 anos: fndice de massa corporal entre 18,5 e 19,9 kg/m?.

Desnutridos: significa um estado de desnutrigio, sendo definido pelos seguintes ctitérios:
s pacientes até 10 anos de idade: relag3o peso para altura em um percentil abaixo de 10;
e pacientes entre 10 e 18 anos: indice de massa corporal em percentil inferior a 10;
« pacientes com mais de 20 anos: indice de massa corporal inferior a 18,5 kg/m?.

4. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo de tratamento pacientes que

apresentarem pelo menos 1 dos criterios abaixo:

« Hipersensibilidade aos suplementos nutricionais ou a gualquer componente da sua férmula

« Nao estar participando em programa de atendimento multidisciplinar em centro de referéncia

em fibrose cistica (médico especialista, nutricionista, fisioterapeuta, psicologo)
e Pacientes que ndo aderirem ao tratamento padréo
« Pacientes que ndo aderirem ao plano de reavaliagéo nutricional periddica

5. TRATAMENTO

5.1 Supl t is industrl S

» Suplemento oral: dieta liquida polimérica com sacarose, hipercalérica, normoprotéica, normo
ou hiperglicidica, normo ou hiperlipidica, com densidade calérica de 1,5 cal/ml. Obs. A
distribuigao néo deve ser de um (nico sabor, mas mesclada entre os sabores existentes.

¢ maitodextrina

» formula lactea infantii: formula lactea para o primeiro semestre de vida, com ou sem
sacarose, sem outra proteina, exceto do leite de vaca.

« Suplemento enteral: dieta liquida polimérica isotdnica, sem sacarose, isenta de lactose, com
ou sem fibras, hipescalérica, hiperprotéica, normoglicidica, com densidade calérica de

1,5 cal/ml.
52 de Administrags
e Para pacientes eutroficos: necessario suplementag8o nutricional para poder se atingir a dieta
hipercaltrica.
Tipo de suplemento e quantidade mensal maxima necessaria:
Eutréfico Suplemento oral Maltodextrina
<1anoidade |--— 24kg
1a3anos 1 unidades de 2002250 ml _]1.6 kg
3 a 10 anos unidades de 200 a250mt |1.6kg
>10 anos idade |31 unidades de 2002250 ml_[1.6 kg

e Para pacientes em risco nutricional: considerar terapia nutricional mais intensa, com a
finalidade de evitar a evolugio para desnutrigdo. Nos casos de ndo resposta a esta
suplementagao, em um periodo de 3 meses, considerar tratamento como se o paciente fosse
desnutrido.

Tipo de suplemento e quantidade mensal méxima necessaria:

Em risco Suplemento oral Maltodextrina  |Farmula lactea infantil
<1anoidade |- 3.2kg 4kg

1a3anos 62 unidades de 200 a 250 ml 2.0 kg

3a10anos 62 unidades de 200 a 250 ml 2,0 kg

>10 anos idade | 62 unidades de 200 a 250 ml_|2,0 kg

e Para pacientes desnutridos: deve-se considerar uma terapia nutricional potente para que
ocorra a recuperagdo nutricional.
Tipo de suplemento ¢ quantidade mensal maxima necessaria:

Desnutridos Suplemento oral Maltodextrin | Férmula lactea | Suplemento
a infantil enteral

< 1anoidade |- 4,8 kg 4.8kg -

1a3anos 31 a 62 unid. de 200 a 32kg - 18,6 litros
250 ml

3 a10anos 31 a 62 unid. de 200 a 32kg - 24.8 fitros
250 ml

>10 anos idade |31 a 62 unid. de 200 a 3,2kg ——— 56,5 litros
250 ml

5.3 Casos especiais

o Necessidade de gastrostomia; para os pacientes desnutridos, pode ser considerado a
alimentagao por via de gastrostomia. A necessidade de realizagso de gastrostomia deve ser
contrabalangada com os riscos do procedimento, principalmente em pacientes com doenga
pulmonar grave, pelo prejuizo A fung8o respiratéria que este procedimento pode acarretar.’
Quando da opgéo da colocagéo por via endoscopica, deveréo fazé-lo em ambiente hospitalar
& com © custo do material coberto pela Autorizagio de InternagBo Hospitalar (AlH). Logo a
seguir, havendo interesse, devera ser protocolado pedide administrativo de “button” de
gastrostomia, constando o diametro e comprimentos r arios, tendo a taria de
Saiide do Estado 1 més para disponibiliza-o a¢ paciente, tempo minimo de maturagdo do
estoma. Em casos de pacientes com “button” que venha a ser danificado, este devera ser
trocado temporariamente, se houver necessidade imediata, por sonda do tipo folley, sendo
protocolado pedido administrativo de “button” de gastrostomia constando o didmetro e

mpri a tendo a 8 taria de Satde do Estado 1 més para disponibiliza-
lo a0 paciente, tempo necessario para a compra.

5.4 Beneficios esperados com o tratamento clinico
¢ Manutengao ou melhora do estado nutricional.

6. MONITORIZACAQ
Para abertura do processo administrative de solicitagfio de
suplementago nutricional seréio necessarios os seguintes documentos:
e Receita com o diagndstico nutricional, peso, estatura/comprimento e idade do paciente o tipo
de suplemento e a quantidade necesséria até a primeira reavaliagéio;
e Laudo médico descravendo os critérios utilizados para o diagnéstico de fibrase cistica.
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Sera exigida a reavaliagio nutricional do paciente, dentro dos
seguintes prazos, dependentes do estado nutricional dos pacientes:
« Eutréficos: reavaliagbes em 6 meses
» Emrisco nutricicnal: reavaliagdes a cada 3 meses
« Desnutridos: reavaliagdes no maxime a cada 2 meses.
Nas reavaliagSes serd exigida apresentacdo de receita com o
diagnéstico nutricional, peso, estaturaicomprimento e idade do pacients o tipo de suplementc & a
quantidade necessaria até a proxima reavaliagiio. Recomenda-se a utilizagio do estado nutricional atual
para defini¢fio e célculo da suplementagsio dietética necessaria no seguimento.
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Protacolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Tratamento Antimicrobiano Oral em Nive! Ambulatorial
da Fibrose Cistica -
Medicamentos: amoxicilina, amoxicilina + acido clavulanico, azitromicina, cefuroxima, ciprofioxacine,
claritromicina, clindamicina, cloranfenicol, sulfametoxazol + trimetoprima, doxiciclina,
eritromicina.

1. Introdugdo

A fibrose cistica. (FC) & uma doencga hereditéria autossomica
recessiva, identificada por pneumopatia cronica, insuficiéncia pancredtica exocrina e elevada
concentragdio de eletrélitos no suor, em decorréncia da hiperviscosidade dos liquidos produzidos pelas
glandulas mucosas. Trata-se de uma doenga irreversivel, cu1a evolugdo ndo permitia, até alguns anos
atrés, que os pacientes sobrevivessem até a adolescéncia.’

Nas itimas duas décadas, a pesquisa nesta doenga progrediu
de maneira muito importante, levande 3 instituigdo de melhores regimes terapéuticos e aumentando a
sobrevida média, nos registros dos Estados Unidos, de 14 anos em 1969 para 32 anos em 2000. 2
Resultados semelhantes foram vistos em outros paises, mas persiste significativa diferenga na
sobrevida dos pacientes em diferentes centros.® Entre as causas aventadas para o progressivo melhor
prognéstico desta doenga estéo as seguintes: a descoberta de novos antibiéticos, o desenvolvimento de
melhores apresentagies de enzimas pancredticas, o surgimento de centros de referéncia para ©
tratamento de pacientes com FC e a melhora do estado sacio-econémico da populagéo.

Ainda que haja caréncia de fortes evidéncias cientificas
baseadas em ensaios clinicos randomizados com controles contemporaneocs, a antibioticoterapia tem
sido considerada pelos especialistas um dos fatores responsaveis pela progressiva maior sobrewda
nésta doenga, sobretudo relacionado & introducSic de drogas eficientes anti-Pseudomonas.*
Supostamente, o uso racional dos antibidticos evita o ciclo vicioso infecgdio — inflamagéo -
bronquiectasias. Entretanto, o combate s infecgdes pulmonares ndc pode ser abordado de maneira
isolada, sem que outras medidas fundamentais sejam consideradas. A base do tratamento clinico
convencional envolve, além do uso de antibioticoterapia (intravenosa, via oral e inalatoria), o uso de
agentes mucoliticos (alfadomase), medicagbes antiinflamatérias, broncoditatadores, enzimas

aticas, suporte nutri fisioterapia respiratdria, exercicio fisico, supone psicossocial,
oxxgenoterapla (na doenga avangada) e manejo das manifestagbes extra-pulmonares.®
- A infecgio bacteriana crbnica & uma importante caracteristica
fisiopatolagica da doenga. Uma grande variedade de microorganismos esté associada as infecgOes das
vias aéreas, destacando a Pseudomonas aeruginosa e o Staphylococcus aureus como os mais
freqlientes. Menos freqi a Burkholderia cepacea, a Stenofrophomonas maitophilia, os
anaerodbios, a Aspergilius fumigatus, mic néo tubercul e outros estdo envolvidos.® A FC &
uma das poucas doengas na qual a cultura do escarro e do swab de orofaringe apresentam elevada
conrelagéio com as culturas do trato respiratério inferior (lavado broncoalveolar, aspirado puimenar direto
e amostras de tecido pulmonar). Desta forma, a terapia antimicrobiana deve ser orientada por culturas
microbiolégicas de escarro ou swab de orofannge em combunat;ﬁo com testes de sensibilidade.”
Dic , 0 antimicrobiano na FC pode ser

administrado sob trés estratégias:

1. Erradicagfio precoce do patégeno identificado pela primeira vez.
2. Tratamento da exacerbagio da doenca.
3. Tratamento de manutengdo para reduzir o ciclo infecg
estratégia pode ser utilizada de duas maneiras:
a, De forma Intermitente
b. De forma crénica
Independente do contextc em que sdo utilizados os
antimicrobianos, ha dois principios basicos de utilizagBio que devem ser seguidos: 1) a selegio do
antimicrobiano deve ser baseada no isolamento periddico e identificagdo do patégeno e da sua
sensibilidade aos antimicrobianos; e 2) o uso indiscriminado de antimicrobianos sem considerar este
racional, desfechos clinicos, dose e duragén do tratamento pré-definidos devem ser evitados.
bjetivo deste dac to é estabelecer diretrizes para o uso
de antimicrobianos orais em nivel ambulatonai em pacientes com fibrose cistica nos diferentes
contextos supra-citados.

crdnica —

flamagéo. Esta

Orals na Er

Uso de 40 Precoce de Patdgenos

O 8. aureus é tio freglientemente identificado em culturas do
trato respiratorio superior que tentativas para erradicar casos recém diagnosticados néo séo indicadas.
Alguns estudos demonstraram que terapla ti-estafilocicica, a despeito de sintomatologia clinica,
demonstra altas taxas de erradicagsio.® Entretanto, uma recente analise retraspectiva demonstrou que o
uso oontinuo de terapia anti-estafilococica fol associada a maior taxa de aquisigéio de Pseudomonas
aeruginosa.” Reviso do Grupo Cochrane concluiu que pode haver um beneficio de. pacientes até 3
anos de idade, mas ndo existem evidéncias suficientes se o beneficio de tratar profilaticamente o
S.aureus sobrepde aos seus riscos para paciente mais velhos.'® Stuuman e cols realizaram um estudo
randomizado, duplo-cego, multicéntrico, apds esta andlise do Grupo Cochrane; que incluiu 119 criangas
menores de 2 anos, com curso de cefalexina cu placebo por 5 a 7 anos de terapia. Detectou-se retardo
na aquisicéio de Staphylococcus aureus, mas aumento na colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa,
bem como nfio houve diferenga nos desfechos - antropométricos, radiclggicos ou funcionais
pu{limnnares ' Naste sentido, muitos centros especilizados em fibrose cistica ja abandonaram esta
pratica.”

A presenga de P. aeruginosa cronicamente no escarro
representa um fator de risco independente para a piora progressnva da funcéio pulmonar e esta
associada & diminuigic da sobrevida dos pacientes com FC.* Vale lembrar que pode haver colonizagio
da via aérea inferior por Pseudomonas asruginosa mesmo antes que culturas de escarro ou swabs
faringeos sejam capazes de detecta-la. Vérios trabalhos tém mostrade o beneficio do. tratamento
antibiético para erradicagdo precoce da P. aeruglnosa recém |dent|r icada no escarro, principaimente em
pacientes em que as cepas néo p ' Uma abordagem inicial proposta tem
sido a de utilizar trés de ¢ via oral da a colistina inalatéria.'? No estudo de
Frederiksen e cols, os pacientes foram tratados com ciprofloxacino oraf associado a colistina inaliéria
por 3 semanas. Em pacientes que persistiram-"colopiziados,» fol. iitensificido” o redime terapéutico.

Depois de 3 anos de seguimento, somente 16% dos pacientes tratados com esta abordagem estavam
cronicamente colonizados com pseudomonas, comparados com 72% dos individuos controles. Houve
melhora estatisticamene significativa da fungio pulmonar {+ 3% versus — 6% no percentual do previsto
do VEFy, p <0,05)."

Aspecto a ser considerado é que os pacientes podem tornar-se
infectados com novas cepas de pseudomonas apés uma erradicacdo inicial.’ Entretanto, também é
importante considerar que depois de um periodo de colonizagic por Pseudomonas aeruginosa néo
mucoide, pacientes ndo tratados tornam-se croni e ir dos por cepas mucbides cobertas com
alginato. Mesmo regimes antimicrobianos intravenosos em doses elevadas ndo conseguem erradicar

este tipo de patégeno, provavelmente pela pobre penetrag&io do antimicrobiano no tampé&o do escarro
em amblente anaeréblco e pelo rapido desenvolvimento de cepas mutantes, resistentes aos agentes
terap@uticos. '™

Uso de Antimicroblanos Orals nas Exacerbagdes

Os profissionais da &rea de sa(de devem estar aptos a
reconhecer os parameiros que indicam exacerbagio desta doenca. Até alguns anos, nao havia
definigdo precisa de exacerbagao, 0 que dificuitava a comparagéio entre estudos neste contexto. Uma
conferéncia de consenso da Cystic Fibrosis Foundation estabeleceu que uma exacerbagdo ocorre
quando pelo menos 3 entre os 11 critérios .abaixo estiverem presentes quando comparado a mais
recente consuita regular:””

Aumento da tosse;

= Piora na produggo de escarro em relagio ao volume, coloragéo ¢ consisténcia;

a  Febre (acima de 38° C por pelo menos 4 horas em 24 horas em mais que uma ocasido na Gitima
semana, ainda que a maior parte das exacerbagdes néo seja acompanhada de febre);
Perda de apetite e de peso (> 1 kg ou 5% do peso corporal prévio);
Absenteismo a escola ou trabalho na dltima semana;
Aumento da freqliéncia respiratéria ou do trabalho respiratério;
Novos achados no exame fisico do torax (estertores, sibilos);
Diminuigio da tolerancia ao ekerclcio;
Redugio do volume expiratrio forgado no primeiro segundo nos Ultimos 3 meses superior a
10%;

= Diminuigio da oximetria de pulso nos (ltimos 3 meses superior a 10%;

= Novos achados na radiografia de torax.

Duas pesquisas observacionais que estudaram os diversos itens
definidores de exacerbagio através de-andlise multivariada, confirmaram a maioria destes sintomas /
sinais.”™™, O estudo de Rabin e cols também identificou hemoptise como uma variavel
independentemente associada a exacerbagsio, bem como diferenciou as variaveis em duas categorias
de pacientes, maiores ou menores de 6 anos.'”®

Entretanto, muitos destes achados confundem-se no paciente
cronicamente sintomatico, dificultando o verdadeiro reconhecimento da exacerbagéo. Neste sentido, é
necessaria uma definigio a priorf do que seja exacerbagéo. A definicdo da gravidade da crise em leve,
moderada ou grave também nédo tem sido padronizada. O consenso espanhol define exacerbagio grave
aquela em que hé uma quedade 15 a 20% do VEF; habitual e/ou ndo resposta a antimicrobianos orais
elou ir ia dria. ™ E rbagoes graves devem ser j em nivel } italar com
antimicrobianos parenterais, suporte nutnmonal e ia fisiatrica inf

- . Osregimes ambulatoriais para tratamento de exacerbagio foram
pouco estudados. Um dos poucos antimicrobiancs testados foi a ciprofloxacino, que tem excelente
absorgdo oral e atinge adequada concentragéo inibitéria minima em amostras de escarro. Estudos
iniciais demonstraram que monoterapia com ciprofloxacino em adultos com fibrose cistica exacerbados
melhora a fungio pulmonar, em alguns casos comparavel aos antimicrobianos intravenosos. 1020
Emergéncia de resisténcia a S.aureus e P.aeruginosa resistentes a mprofloxacmo e outras quinolonas
tem side associados a monoterapia por mais de 3 a 4 semanas.® O uso de novas quinolonas nao
oferece vanta &em significativa sobre a ciprofloxacine, especialmente em relagéio ao fratamento de
P.aeruginosa.

Uso de Antimicrobianos Orais no Tratamento de Manutengio

Infecg@o bacteriana cronica nas vias aéreas ocorre virtualmente
em todos pacientes com fibrose cistica. Neste sentido, Bulkholderia cepacia, Stenofrophomonas
maltophilia, Achromobacter xyloxidans, Staphy aureus meticilino-resistentes e f
aeruginosa coldnias mucéides sdo extremamente dificeis de erradicar. Os principais motivos sfo os
seguintes: 1) pobre penetragdo dos antimicrobianos nas secregdes purulentas daé vias aéreas;
2) alginato que é produzido peias Pseudomonas aeruginosa coldnias mucéides interfere com a fungso
fagocltica; 3) resisténcia nativa ou adquirida acs antimicrobianos; e 4) defeitos relacionados a fibrose
clisticas nas defesas da mucosa.?®

na.

Para os pacientes infectados cronicamente por Pseudomonas

aeruginosa, em especial para aqueles com perda de fun¢do pulmonar, alguns centros preconizam o

tratamento regular com antibiéticos intravenosos a cada trés meses (esta denominada abordagem

dlnamarquesa cujos resultados sdo baseados em séries histéricas).? Recente ensaio clinico

do e revisdo si atica nfio demc beneficio consistente com abordagem de

antlblotlooteraga intravenosa intermitente profilitica quando comparada a antibioticoterapia orientada
por sintomas.

O uso de antimicrobianos orais neste contexto também foi
pobremente testado, também n&o sendo observado beneficio. Sheldon e cois realizaram um pequeno
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, em pacientes fibrocisticos utilizando
cursos de 10 dias de clproﬂoxacnnu a cada 3 meses. Ao final de 1 ano, ndo houve methora do VEF; e
nem redugdo do nimero de ¢Bes ou uso de antimi endovenosos.”

Por uma perspectiva tedrica, o tratamento antimicrobiano
inalatério oferece vantagens sobre o tratamento sistémico (oral ou intravenoso) em termos de atingir
concentragfes antibitticas elevadas nas vias aéreas com menor toxicidade sistémica. Além disto, esta
forma terapéutica pode ser disponibilizada no domicilio, reduzindo a necessidade de intemagéo
hospitalar e melhorando a qualidade de vida. O tratamento de manutengio ou de supresséo bacteriana
na FC através desta via limita a proliferagiio bacteriana, reduzindo a inflamacéio € a consegiiente
destruicso das vias aéreas.”® Embora ainda existam pontos contraditérios a respeito da utilizagdio da
antibioticoterapia inalatoria na FC, os consensos mais recentes tém fundamentado seu uso sob a forma
de tratamento de manutengéo ou de supressfo crdnica, em especial nos pacientes com infecgdo
crbnica por P. aeruginosa.*™ Esta pratica tem sido adotada nos mais diversos centros de FC ao redor
do mundo.*® Ento, neste contexto de tratamento antimicrobiano de manutengéo, deve-se seguir o
;érlotfcni)u especifico ja elaborado (“Tratamento Antimicrobiano Inalatério de Manutengio na Fibrose

stica”™).

Pesquisas recentes tém estudado o papel des macrolideos no
tratamento de manutens;ao de pacientes com manifestages pulmonares pela fibrose cistica. Equi e cols
realizararm um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlade, em crossover, com 41 criangas de
8 a 18 anos, utilizando dose de azitromicina por faixa de peso, durante 6 meses, e demonstraram
melhora do VEF; € menor necessidade de cursos de antibidticos orais suplementares.® Em outro
estudo, Saiman e cols elaboraram um ensaio clinico randomizado com 185 criangas de 6 anos ou mais,
com Pseudomonas aerugiriosa por mais de 1 ano no escarro, verificando que no grupo da azitromicina
houve mielhor fuhgdo- pulmonar, menor freqiiéncia de exacerbagdes e maior ganho de peso.® Outros
macrolideos foram pouco testados. Um pequeno estudo piloto utilizou claritromicina em pacientes com
fibrese cistica, e ndio observou melhora em provas de fungde pulmonar ou marcaderes inflamatarios,®*
Frederiksen e cols estudaram 41 pacientes com fibrose cistica, mas 20 destes foram excluidos,
impossibilitando concluses confiaveis dos resultados,*® -

Dlagnéstico microbiologico:

O escarro expectorado ¢ um indicador acurado da microbiologia
do trato respiratorio inferior e a origem preferida das secregfes das. vias aéreas no manejo da doenga
pulmonar associada a fibrose clstica. Entretanto, diversas limitagbes, tanto relacionadas a identificac&o
de patdgenos como aos testes de sensibilidade a antimicrobianos, podem ocorrer caso ndo sejam
seguidos métodos j4 definidos de andlise microbioldgica,*"®

Exames culturais de escarro devem ser feitos a cada visita ao
médico por.ocasige do fratarnentd:da. FC (em geral a cada:3 migses).- Tendo em vista a-dificuldsds db
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processamento do escarro, recomenda-se utilizar rotinas j4 padronizadas para pacientes com fibrose
cistica."® Sugere-se uma pesquisa de micobactérias no escarro anuaimente, ou quando a condigiio
clinica sugerir.

Quando os exames culturais de escamos apresentarem
crescimento bacteriano, cabe considerar a condi¢ao clinica do paciente. Nos pacientes assintomaticos,
um exame cultural positivo ndo deve ser necessariamente fratado. Deve-se avaliar o tipo de

* A dose pediatrica ndo deve exceder a dose para paclentes adultos.

** Azitromicina para tratamento de manutengao: 250 mg 3 x semana ( < 40 kg ) ou 500 mg 3 x semana
(2,40 kg ;5

*** Ciprofloxacino, assim como outras quinolonas, foi pouco estudado em criancas menores de 5 anos,
néo permitindo uma recomendagio em geral;*

microrganismo, a condigéo do paciente e a correlagéio clinico-radiologica. Nos pacientes sir icos, 0
resultado do exame cultural deve guiar a escotha do antimicrobiano.

2. Classificagdo CID 10
Fibrose cistica: E 84 -

3. Critérios de i de tr oral em nivel ambulatorial da

fibrose cistica

no pr

Pacientes portadores de fibrose cistica que podem se beneficiar
do uso de antimicrobianos orais devem apresentar os seguintes critérios clinicos:
a) Erradicagdo precoce de Pseudomonas aeruginosa ndo mucoides
b) Tratamento domiciliar de ) leve a moderad:
¢) Tratamento de manutencfio com macrolideo em pacientes com Pseudomonas aeruginosa
cronicamente identificadas no escarra®.
d) Capacidade de ades3o aos regimes prescritos™”

=

* Infecgsio cronica & definida pelo isolamento de um germe no ascarro em pelo menos. 3 culturas
sucessivas nos ditimos 6 meses.*®

 Ades#o & definida como um envolvimento ativo, voluntario, colaborativo do paciente no conjunto
de comportamentos para produzir um resultado preventivo ou terapéutico desejado. Ha 3 tipos de
ndo. adesdo: 1) conhecimento inadequado do contexto terapéutico, 2) resisténcia psi cial;
3) educad; te n&o ac * Os paci do tipo 3 estéio excluidos deste protocolo.

Comités técnicos: .

Pacientes candidatos a:incluséo nesse protocolo. deverdo. ser
avaliados_por um médico ou centro de seferéncia designado pelo Gestor Estadual; O médico do comité
técnico devera receber periodic relato da clinica dos pacientes incluidos no protocolo,
bem como da a vigilancia microbiolégica dos culturais realizados pelos pacientes em tratamento. de
manuteng&o. Os comités técnicos terfio autonomia para decidir sobre casos excepcionais. :

4, Tratamento

4.1 Esquemas terapéuticos

A escolha do antimicrobiano deve seguir alguns critérios:
1) selecéo do antimicrobiano pela andlise microbiolégica qualitativa e quantitativa do escaro
espontaneo inicial e no seguimento dos pacientes; 2) custo; 3) efeitos adversos prévios ou durante o
trat: ito; e pacidade de indugfio de resisténcia. Este (ltimo aspecto é crucial tanto para o
paciente individuaimente, quanto para a saide da comunidade. Neste sentido, os antimicrobianos com
maior potencial indutor s80 as quinolonas e as cefalosporinas. Esta Cémara Técnica recomenda as
seguintes opgbes baseadas no Uitimo exame de escairo disponivel. Lembra-se que, se possivel, deve
ser coletado novo escarro prévio ao iniclo do antimicrobiano (Tabela 1).

Tabela 1. R d

para lha de antimicrobianos de uso oral para exacerbagdes

ambulatoriais'?*

4.2 Resposta clinica
O sucesso terapéutico ird depender do contexto que o
antimicrobiano oral estiver sendo empregado.

a) Eradicagio de Pseudomonas aeruginosa coldnias ndio mucbides: ndo crescimento deste
germe em culturas periddicas trimestrais de escarra no perlodo de 1 ano.

b) Tratamento da exacerbagfo leve a moderada: retorno a condigdo pré-exacerbagio em
relagéo a sintomas, a achados no exame fisicc e a valores espirométricos.

c) Tratamento de manutengdo com macrolideos em pacientes cronicamente infectados com
Pseudomonas aeruginosa: evidéncia de n&o progresséo acentuada da doenga pulmonar verificada por
manutengfio ou queda ndo maior que 8% do VEF,, menor nimero de rbagSes com necessidad
de antimicrobianos / hospitalizagbes em comparagdio ao ano prévio ao inicio do macrolideo, e ndo
ocorréncia de efeitos adversos desconfortaveis (p.ex, diarréia freqtiente).

*5. Consideragdes especiais
Ha uma dimensfio de salde publica importante relacionada a

- ‘emergéncia de resisténcia bacteriana associada ao uso prolongado de antimicrobianos. O impacto do

uso continuado de tais esquemas ndo fol suficientemente avaliado ¢ pode contribuir para o surgimento
de infecgdes comunitarias com germes progressivamente resistentes acs tralamentes disponiveis.
Nesse sentido, os pacientes em uso de esquemas antimicrobianos crénicos ou intermitentes. muito
freqlientes devem ser alvo de estrita e rigorosa vigilancia epidemiolégica microbiol6gica, visando a
identificagéo de emergéncia de resisténcia bacteriana.

6. Consentimento informado .
£ obrigatéria a -orientagio adequada do paciente. e-seu
responsavel legal sobre os beneficios e potenciais riscos e efeitos adversos refacionados ao uso dos
medicamentos. preconizados nesse protocolo, o que deverd ser formalizado por meio da assinatura do
Termo de Consentimento Informado para cada um dos medicamentos recomendados, de acordo com.o
modelo que & parte integrante deste protocolo.
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(1) Durago do tratamento de 14 dias. Se resposta clinica lenta ou exacerbagéo de maior gravidade,
pode-se manter o tratamento por no méximo 28 dias.
(2) Critérios para escolha

o Perfil de sensibilidade no antibiograma do exame de escarro mais recente (coletar novo

escarro antes de iniciar anfimicrobianc para posterior ajuste do esquema)

o Histéria de efeitos adversos prévios (intolerancia)

o Presenga de comorbidades

o Histdria de alergia medicamentosa significativa
(3) Se paciente ndo responder ac esquema, considere hospitalizagdo para tratamento da exacerbag&o.
Adaptado das referéncias 23 e 34.

Estudos de farmacologia basica indicam que pacientes com
fibrose cistica t8m geralmente um maior volume de distribuigao (por aumente da quantidade de massa
magra por kg de peso) e uma maior depuragdo corporal total (aumento da secregfio tubular renal,
reducédo da reabsorgdo tubuiar € aumento da depuragdo ndo-renal) de varios antimicrobiancs, como
beta-lactdmicos e aminoglicosideos. Baseados nestes conceitos farmacocinéticos, alguns centros
recomendam doses maiores que as habituais para outras enfermidades respiratorias.*® Entretanto, ndo
ha ensaios clinicos consistentes que demonstrem beneficio desta pratica, Pelo contrério, os poucos
estudos clinicos randomizados dose-resposta disponiveis, habitualments com antimicrobianos
parenterais, nac demonstraram diferenga significativa entre dose habituais e doses mais elevadas.®*
Uliliza-se neste protocolo, as doses recomendadas por centros de referéncia, publicados em literatura
meédica internacional relevante (Tabela 2 ). O uso de doses elevadas por longos periodos, além de
aumentar o custo, expde o meio ambiente a uma- maior carga de antimicrobianos, pedendo contribuir
para o surgimento de germes muiti-resistentes. O tempo do curso de antimicrobiano deve ser limitado
em 2 a 4 semanas no maximo.

Novos antimicrobianos, como as quinolonas de quarta geragio
{levofloxacina, gatifloxacina, moxifloxacina) e as oxazolidinonas (linezolida), n&éo foram incluidas neste
protocolo, tendo em vista & escassa evidéncia cientifica no contexto de pacientes com fibrose cistica, a
possibilidade de alternativas terapéuticas .com outros antimicrobianos, a pouca disponibilidade de testes
de sensibilidade antimicrobianas para estes agentes, e ao seu uso relacionado a pacientes mais graves
que geralmente sdo hospitalizados, situagio fora da abrangéncia deste protocoto.
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. Eritromicina 13. Frederik
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Cloranfenicol
Doxiciclina

Amoxicilina 25-50 mgrkg 2 X dia 500-875 mg 2 X dia
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Cefuroxima 16-20 mg/kg 2 X dia 250-500 mg 2 X dia
Ciprofioxacino*** 10-15 mg/kg 2 X dia 500-750 mg 2 X dia
Claritromicina 7.5 mg/kg 2 X dia 500 mg 2 X dia -29-37
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Cloranfenicol 2,5-25 mg'kg 4 X dia 750 mg 3 a4 X dia i
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Termo de Consentimento Informado

Amoxicilina, Amoxicitina + écide clavu Ianlco, Azltromicina. Cefuroxlma. C|pruﬂuxaclno,
I + ti

Claritromicina, Clindamicina, Cl

Eritromicina

Eu {nome do(a)

patiente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as
Indlca;:oes contra-| Indleat;ﬁes prlncipals efeitos adversos. relacionados ao uso dos medicamentos

I azitr cefuroxima, ciprofloxacino, claritromicina,

a + 4cido  clavulanico,

dmdamu:ma doranfenlool suifametoxazol + trimetoprima, doxiciclina e eritromicina utilizados pela via
oral em nivel ambulatorial para o tratamento da fibrose cistica.

Estou ciente de que este medicamento somente ‘pode ser

utilizade por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

foram esclarecidas pelo médico
prescreve).

Qs termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas
{nome do médico que

Expresso também minha concorddncia e espontanea vontade

em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos
indesejaveis.

Assim, declaro que;
Fui claramente informado(a) de que o medicamento pode trazer

os seguintes beneficios:

diminuigio do tempo de sintomas da exacerbagao;
redugo no nimero de internagfes hospitalares.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais

efeitos colaterais e riscos:

medicamentos amoxicilina, amoxicilinat+icido clavulanico, cefuroxima, clindamicina,
azitromicina e eritromicina séo classificados na gestagio como categoria B (significa que
ndc h4 estudos controlados em gestantes, sendo o uso durante 2 gestagio aconselhado
somente quando claramente necessario),

medicamentos
trimetoprima s#o classificados na gestagiio como fator de risco C (estudos em animais
mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco
para o beb& nfo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os
riscos);

a doxiciclina é classificada na gestagdo como fator de risco D (ha evidéncias de riscos ao
feto, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos);

em caso de gravidez durants o fratamento com qualquer um dos medicamentos. 6 médico
deve ser informado;

p clar

suif; +

sulfar
demais medicamentos pequenas quantidades deles podem passar para o leite materno,
porém s&o pouco absorvidos, ndo frazendo problemas ao bebé;

as reagdes adversas ja relatadas para os medicamentos sfo:

- amoxicilina,

- clpr

- chir

tagdo com ciprofi ino, cloranfenicol,

). Ndo é rece
i em fungio de possiveis riscos ao bebé&; nos

ol + ima e d

amoxicilina + 4cido  clavulanico: as principais reagbes adversas
associadas ao uso destes incluem prabl de nausea, vomitos,
diarréia, rash eritematoso, urticaria, anemia, trombocitopenia, purpura frombocitopénica,
eosinofilia, leucopenia, hiperatividade, agitagsio, ansiedade, insdnia, confuséio, mudangas
no comportamento e canfusdo em pacientes com.fungo renal comprometida.

- azitromicina: as principais reagdes adversas associadas s@o nauseas, vomitos, diarréia,

dor abdominal, reagbes alérgicas, angioedema, tontura, febre, dores de cabega, nefrite,
ototoxicidade, troboflebite, vaginite, arrritmia ventricular;

- -cefuroxima: as principais reagbes adversas associadas sdo eosinofilia, diminuiggo do

hematécrite e hemoglobina, aumente das: transaminases, tromboflebites, anafilaxia,
angiodédema, colite, diarréia, tontura, eritema, febre, sangramento grastrointestinal, dores
de cabega, rash vagmlte. VOmltos,

fl, as pr is reagbes adversas associadas s@o nauseas, diarréias,
vOmitos, dispepsia, dores de cabega, cansago, insonia, tremores, sudorese, ansiedade e
convulsdes, erupgdes cuténeas, prurido, febre medicamentosa, edema facial, vascular e
laringeo. Muito raramente pode ocorrer eosinofilia, trombocitopenia, leucocitose, anemia,
dores musculares, fotossensibilidade;

- claritromicina: as principais reagdes adversas associadas s5o dores de cabega, rash

cutaneo, diarréia, vomitos, nduseas, alteragéo do paladar, dores abdominais. Raramente
pode ocorrer leucopenia, trombocitopenia, tremores, vertigens, alteragio de
comportamento h|pogI|oem|a disfun(,:éo hepética, lonturas e discoloraggo da lingua;

icina: as principais reagbes sdo diarréia, dores de cabega,
rash cutdneo, vOmitos, nauseas, dores abdominais, colite pseudomembranosa.
Raramente pode ccorrer leucopenia, frombocitopenia, urticaria & poliartrite;

- cloranfenicol: as principais reagGes adversas associadas s&o diarréia, dores de cabega,

rash cutdneo, vomitos, nduseas, anemia aplastica, enterocolite. Outras reagbes mais
raras incluem edema, urticaria, dermatite, hiperemia conjuntival;

- doxicictina: as principais reagdes adversas associadas s&o discoloragdo de dentes em

criangas, esofagite, diarréia, eosinofilia, hepatotoxicidade, pressfio intracraniana
aumentada, flebite, fotossensibilidade, nduseas, neutropenia, rash;

- sulfametoxazol + trimetoprima: as principais reagBes adversas assocladas sdo diarréia,

dores de cabecga, rash cutaneo, vomitos, nduseas. Outras reacdes mais raras incluem
miocardite alérgica, confusfio, depress&o, alucinagSes, tremores, febre, prurido, urticéria,
fotossenslbihdade, hiperglicemia, trombocitopenia, eosinofilia, hepatotoxicidade, mialgia,
tosse, dlf Idade de resplrarelupus eritematoso sistémico;

as p associadas s&o dores - abdominais,
néuseas, vomitos, candldiase oral reagdies de hipersensibilidade, diarréia; eosinofilia,
febre, rash, colite pseudomembranosa, tromboflebite, arritmia ventricular;

- confra-indicado em casos de hipersensibilidade aos farmacosy
risco da ocoméncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem;

Estou ciente de que posse suspender.o tratamento a qualquer

momento, sem que este fato implique qualguer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que
se dispbe a continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a

fazer uso de informagdes relativas ac meu tratamento desde.qué assegurado o anonimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido & concordado com todos

os termos deste Consentimento informado.

Assim, o fago por livie e espontdnea vontade e por deciséo

conjunta, minha e de meu médico.

Q e tratamento ponstaré de um d9§ segumtes medrcamentos

amoxicilina

amoxicilina + acido clavulanico
azitromicina

cefuroxima

ciprofloxacino

claritromicina
clindamiciria

cloranfenicol

sulfametoxazol + trimetoprima
doxiciclina

eritromicina

Paciente:

Documento de identidade:

| idade;

Sexo: | Masculino ( } Feminino ()

Endereco:

Cidade: [CEP: [Telefone: ()

Responsével legal (quando for o caso):

Documento de identidade do responsével legal:

Assinatura do paciente ou do responsével legal

Médico Responsével: |CRM: |UF:

Endereco:

Cidade: [CEP: [Telefone: ( )
Assinatura e carimbo do médico Data

Obs.: ) )
1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura s&o impresci

fornecimento do medicamento.

2. Este Termo seri preenchido em duas vias: uma ser4 arquivada na farmdcia responséavel pela

dispensagac dos medicamentos e a outra seré entregue ao pacienta
p-171.508

Boletim n® 077/2004 - FEPPS

O GOVERNADOR DO ESTADO DO RIO GRANDE
DO SUL, no uso de suas atribuighes e em conformidade com o artigo 8°,
paragrafos 2° e 4°, da Lei n° 11.771/02, combinado com o artigo 3° da Lei
n°® 5.786/69, e tendo em vista 0 que consta no processo n"005030-20.69/04-
2, NOMEIA Julio César Felippe, para exercer, em Regime de Provimento
Especial, o Cargo em Comiss#o de Diretor de Departamento Técnico,
Padrio GCE - 12, na Fundagio Estadual de Produgdo e Pesguisa em
Salide — FEPPS, devendo perceber a Gratificagio de Representacto de
75%, nos termos do artigo 3° da Lei n° 10.138/94 com redagéo dada pelo
artigo 2°, anexo 1V, inciso |1, alinea "a*, da Lei n ° 10.717/06, na vaga de
Ivan Vieira, matricula n° 62.0.

O GOVERNADOR DO ESTADO DO RIO GRANDE

DO SUL, no uso de suas atribuigbes & em conformidade com o artigo 8°,
paragrafo 2° e 4° da Lei n° 11.771/02, combinado com o artigo 3° da Lei n°
5.786/69, e tendo em vista 0 que consta 1o processo n° 005029-20.69/04-5,

NOMEIA ivan Vieira, para exercer o Carge em Comissdo de Assessor

Superior, em Regime de Provimento Especial, Padrio CCE - 12, na

Fundagéio Estadual de Produgo ¢ Pesquisa em Saude — FEPPS, devendo

perceber a Gratificacdo de Representagdo de 35%, nos termos do artigo 3°
da Lei n° 10.138/94 com redagéo dada pelo artigo 2°, anexo 1V, inciso I,
ﬂgea ‘d", da Lein © 10.717/96, na vaga de Julio César Felippe, matricula n®
8

- Palacio Piratini, em Porto Alegre,

Germano Antdnio Rigotto
Governador do Estado

Registre-se e'Puinque-se:
Alberto Walter de Oliveira
Chefe da Casa Civil

D-171.468

Secretaria da Coordenacéio
e Plunejumento

SECRETARIA DA COORDENACAO E PLANEJAMENTO
- Junta de Coordenagiio Orgamentaria

RESOLUGAO N° 022 de 10 de novembro de 2004.

Dispde sobre a fixagdo de cotas de despesas
para os meses de novembro e dezembro de
2004.

A JUNTA DE COORDENACAQO ORCAMENTARIA; no
uso de suas atribuigdes, conferidas pelo Artigo 2° do Decreto n® 42.113 de 15 de janeiro
de 2003; em cumprimento ao disposio nos artiges 47 a 50 da Lei Federal n°® 4.320, de 17
de margo de 1964, considerando a necessidade de adequagiio & disponibilidade
financeira ¢ implementag3io de novos procedimentos, conforme Instrugio Normativa
JUNCOR n° 001, publicada no DOE em 05/05/2004.

RESOLVE:

Art. 1° - Fixar valores para a cota de manutengfio para os
meses de novembro ¢ dezembro do exercicio econdmico-financeiro de 2004, e alterar
os procedimentos estabelecidos pela Resolugfio n® 021/2004, de 06 de outubro de 2004,
da Junta de Coordenagiic Orgamentéria, publicada no Didrio Oficial do Estado em 06
de outubro de 2004.

ndiveis para o
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