ADVERTENCIA
Este texto ndo substitui o publicado no Diario Oficial da Unido

Ministério da Saude
Secretaria de Atencao a Saude

PORTARIA N° 55, DE 29 DE JANEIRO DE 2010
O Secretéario de Atencdo a Salde, no uso de suas atribui¢des,

Considerando a necessidade de se melhorar os pardmetros sobre a Doenca Falciforme
no Brasil e de atualizar as diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenca,;

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

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS n° 3, de 10 de novembro
de 2009;

Considerando a Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o
roteiro a ser utilizado na elaboracdo de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencdo a Saude -
SAS; e

Considerando a avaliacdo do Departamento de Atencdo Especializada - Secretaria de
Atenc¢do a Saude, resolve:

Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS -DOENCA FALCIFORME.

§ 1° O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Doenca Falciforme,
critérios de diagnéstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulacao, controle e avaliagéo, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de
Saude dos Estados e dos Municipios na regulacao do acesso assistencial, autorizagdo, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes;

§ 2° E obrigatria a observancia desse Protocolo para fins de dispensagdo do
medicamento nele previsto;

§ 3° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado para o
tratamento da Doenga Falciforme, o que deverd ser formalizado por meio da assinatura do
respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do
Protocolo; e

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria.

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



Art. 3° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 872, de 06 de novembro de 2002, publicada
no Diério Oficial da Unido, de 8 de novembro de 2002, secéo 1, pagina 169.

ALBERTO BELTRAME
ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DOENCA FALCIFORME
1. METODOLOGIA DE BUSCA DE LITERATURA

Para a analise de eficacia do tratamento especifico para doenca falciforme atualmente
registrado na ANVISA e, portanto, disponivel para utilizacdo e comercializacéo no Brasil, foram
realizadas as buscas nas bases descritas abaixo com a data limite de 30/08/2009.

Na base Medline/Pubmed:

- "hydroxyurea" [Substance Name] AND "hemoglobin, sickle" [Mesh]

- limitada a: "humans, meta-analysis, randomized controlled trial, review, journal article".
Na base Scielo:

-"hidroxiuréia" e "doenca falciforme"

- limitada a: artigo original

2. INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é uma condi¢@o genética autossdmica recessiva decorrente de
defeitos na estrutura da hemoglobina (Hb) associada ou ndo a defeitos na sua sintese. (1,2) As
hemoglobinopatias decorrentes dos defeitos na estrutura da Hb séo mais frequentes em povos
africanos, enquanto as talassemias decorrentesde defeitos na sintese da Hb, em povos do
Mediterraneo, da Asia e da China.(1,2) Apesar dessa predilecéo étnica, a DF esta presente em
todos os continentes como consequéncia das migragBes populacionais.(1-5) No Brasil, que
reconhecidamente apresenta uma das populacdes de maior heterogeneidade genética do
mundo (6), a maior prevaléncia da doenca ocorre nas Regifes Norte e Nordeste.(7)

As pessoas com DF obrigatoriamente herdam uma mutagdo materna e outra paterna. As
mutacdes herdadas podem estar em estado homozig6tico (SS), Unico genétipo que pode ser
denominado "anemia" falciforme (4,5), ou heterozigético composto, ou seja, a doenca é
causada pela heranca de Hb S em combinagdo com outro defeito (estrutural ou de sintese) na
hemoglobina (SC, SD, SE, S beta-talassemia, S alfa-talassemia ou S mut rara). A maioria dos
genitores de criangcas com DF s&o heterozigotos simples, ou seja, apresentam um gene da Hb
A (normal) associada com a hemoglobina variante.(1-5) Ndo é incomum a identificagdo de um
dos pais como afetado pela DF durante a investigagdo familiar suscitada pelo nascimento de
um filho diagnosticado através triagem neonatal ("teste do pezinho") para a doenca.(8-10)

A heterogeneidade mutacional e outras caracteristicas genéticas do individuo
associadas a fatores ambientais e sociais sdo responsaveis por um amplo espectro de
manifestagbes e complicacdes clinicas da DF (1,4,8) fato relevante que deve ser levado em
consideracdo durante o complexo aconselhamento genético(10), bem como durante o
tratamento e o acompanhamento clinico dos pacientes e de suas familias.



O reconhecimento de que a DF € uma doenca prevalente no Brasil (6,7) foi determinante
na instituicdo da Politica Nacional de Atencao a Doenca Falciforme (PNADF) do Ministério da
Saude (MS).(11) Estima-se que 4% populacao brasileira tenha o traco falciforme (heterozigose
simples) e que 25.000 a 50.000 pessoas tenham a doenca em estado homozigético (SS -
anemia falciforme) ou na condicdo de heterozigotos compostos (SC; SE; SD; S/beta
Talassemia - doenca falciforme).(7)

A Hb S, na forma desoxigenada, perde sua complexa estrutura quaternaria e adquire
uma estrutura primaria (polimerizacdo hemoglobinica). A partir da sua polimerizacdo, a HbS
torna-se insollvel, alterando a forma eritrocitaria (que normalmente é um disco bicéncavo),
para uma estrutura que lembra uma foice: fendmeno da eritrofalciformacdo. Os eritrGcitos
falciformados sdo fagocitados prematuramente pelo sistema monocitico-macrofagico,
ocasionando anemia hemolitica crénica, geralmente, de importante magnitude.(12) A hemdlise,
por uma via metabdlica complexa, compromete o metabolismo do dxido nitrico o que ocasiona
vasculopatia proliferativa. Ha alteracdes endotelias que geram um estado inflamatorio crénico.
O endotélio lesado expbe o fator tecidual, que desencadeia a cascata da coagulacéo e libera
multimeros de von Willebrand. Ainda, na DF h&a expressdo andbmala de moléculas de adesao,
havendo uma maior interacdo entre os elementos celulares sanguineos e o endotélio vascular.
(13-15)

Portanto, os pilares fisiopatogénicos da vaso-oclusdo na DF sdo o fenbmeno da
eritrofalciformacgdo, a maior interacdo entre células endoteliais, leucécitos e plaquetas, a
vasculopatia proliferativa, o estado inflamatério crénico e a hipercoagulabilidade.(12-15)

A PNADF tem por objetivo diminuir a alta taxa de morbimortalidade da DF (11),que €
caracterizada por uma anemia hemolitica crénica e por eventos agudos e potencialmente
letais: crises vaso-oclusivas e sindrome toracica.(12) Por isso, o diagndstico precoce através
da triagem neonatal, o uso de imunobiolégicos especiais e de antibioticoprofilaxia sdo ac¢des
fundamentais para a salde das pessoas com a doenca.(16)

A identificag@o dos pacientes antes do inicio sintomatoldgico visa diminuir os episédios
vaso-oclusivos, também denominados de crises falcémicas.(4,16) Nessas crises, pode haver
dor intensa, les6es isquémicas teciduais e danos em todos os érgaos e sistemas (cérebro,
coracéo, figado, rins, pele, olhos, esqueleto e pulmdes) (17-20); sendo que a maioria dos
desfechos fatais é precedida de episédios agudos, como, por exemplo, a sindrome toracica
aguda.(3,12,21-33)

Em 1994, um estudo norte-americano multicéntrico denominado de Cooperative Study of
Sickle Cell Disease (CSSCD) (23) observou que a sobrevida mediana dos homens com DF era
de 42 anos e a das mulheres, de 48 anos; também constatou que as pessoas com a DF com
valores de Hb fetal (Hb F) superiores a 8% sobreviviam mais do que aquelas com um valor
abaixo desse ponto de corte.(24)

A hidroxiuréia (HU) apresenta um efeito citotéxico que ao inibir a enzima ribonucleotideo
redutase produz varios efeitos benéficos nos pacientes com DF, tais como: aumento da
producdo de HbF, aumento da hidratacdo do glébulo vermelho, aumento da taxa
hemoglobinica, maior produgdo de 6xido nitrico e diminuicdo da expressdo de moléculas de
adesdo. Até o momento, ela é considerada a terapia farmacolégica de maior sucesso para a
DF.(25-33)

Durante nove anos de observagéo, Steinberg e col. concluiram que a HU deve ser usada
indefinidamente pelos pacientes de que dela necessitam(22), além disso, as chances do
farmaco produzir efeitos indesejaveis sdo muito menores que as chances dessas pessoas
apresentarem desfechos fatais em decorréncia da doenca.(21-34) O uso da HU diminuiu em
40% o risco de 6bito pela DF(17,18), diminui de 4,5 para 2,5 o nimero anual de episddios
algicos agudos em adultos, reduz em cerca de 50% as necessidades transfusionais e o nimero
de episddios de sindrome toréacica aguda.(22,25)



A prescricdo de HU para a populacao pediatrica tem demonstrado claros beneficios e
parece ser bem tolerada(28-33), podendo prevenir nessa faixa etaria tanto o infarto esplénico
quanto as manifestacBes neuroldgicas (convuls@es, paralisias, distarbios da fala, cegueira
transitéria e alteracdes da consciéncia).(16,28-33)

As principais desvantagens do uso da HU sdo a necessidade de monitoramento
frequente dos efeitos citotéxicos do farmaco, além disso, o potencial carcinogénico e
teratogénico do farmaco tem um peso maior na hora de prescri¢cdo para criancas.(16,20,34,35)
Outra desvantagem para a populacdo infantil € a auséncia da forma farmacéutica liquida da
HU.(30)

A complexidade da DF e dos cuidados necessarios durante o tratamento com HU
suscitou a normatizacdo da dispensacdo desse farmaco em centros de referéncia no
tratamento da DF e a criacdo desse protocolo clinico e diretrizes terapéuticas desde 2002.(36)

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

- D56.1 Talassemia Beta

-D56.8 Outras talassemias

- D 57.0 Anemia falciforme com crise

- D 57.1 Anemia falciforme sem crise

- D 57.2 Transtornos falciformes heterozigéticos duplos
4. DIAGNOSTICO

Tanto a eletroforese por focalizacéo isoelétrica (IEF) quanto a cromatografia liquida de
alta resolugdo (HPLC) podem ser utilizadas no diagnéstico para DF. Se HPLC tiver sido o
método escolhido pelo programa de triagem neonatal da DF, os casos alterados nessa
metodologia deveréo ter sido confirmados por IEF e ser igualmente reportados.(37)

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

5.1. PREENCHER TODOS OS CRITERIOS ABAIXO RELACIONADOS:

- Idade superior a 3 anos;

- Condicdes de comparecer as consultas e de realizar exames laboratoriais periddicos;
- Teste de gravidez (beta-HCG sérico) negativo para mulheres em idade reprodutiva;

- Mulheres em idade reprodutiva devem se comprometer a usar método anticoncepcional
com eficacia confirmada durante a terapia com HU.

5.2. PREENCHER PELO MENOS UM DOS SEGUINTES CRITERIOS NOS ULTIMOS
12 MESES:

- Trés ou mais episédios algicos agudos com necessidade de atendimento médico
hospitalar ou comprovada incapacidade produtiva (escola/trabalho);

- Mais de um evento de sindrome toracica aguda (STA) definida como a presenca de
infiltrado pulmonar recente, ndo atelectasico, envolvendo pelo menos um segmento pulmonar



completo, acompanhado de dor toracica, temperatura superior a 38,5 °C, taquipnéia, sibilos, ou
tosse em paciente com DF(3); ou um episédio de STA que necessitou de O2 ou transfuséo
sanguinea ou um episédio de STA que necessitou de internacdo em unidade de tratamento
intensivo;

- Hipoxemia crbnica: saturacdo de oxigénio persistentemente menor que 94% medida
em duas visitas clinicas consecutivas, fora de um evento agudo e afastada a possibilidade de
obstrucao adenoidal/amigdaliana em criancas;

- Outras situagfes em que haja comprovagdo de lesdo crbnica de 6rgdo (priapismo,
necrose 6ssea, retinopatia proliferativa, entre outras);

- Concentragdo de Hb < 7g/dL (média de 3 valores fora de evento agudo);

- Concentragdo de Hb F < 8% apdés 2 anos de idade;

- Leucocitose > 20.000/mm3 (média de 3 valores medianos fora de evento agudo);
- Desidrogenase latica (DHL): 2 vezes acima do valor de referéncia para a idade;

- AlteragBes no ecodoppler transcraniano (>200cm/s com impossibilidade de regime
transfusional cronico).

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Hipersensibilidade a HU;

- Ndo apresentar niveis aceitaveis para o inicio do tratamento (Tabela 1), ou seja,
contagem de neutréfilos inferior a 2.500mm3, de plaquetas inferior a 95.000mm3, de

reticulécitos inferior a 95.000mma3 e hemoglobina menor que 4,5g/dL.

- Gestacao: o uso de hidroxiuréia deve ser descontinuado trés a seis meses antes da
gestacao devido aos possiveis efeitos teratogénicos do farmaco;(38)

- Aleitamento materno: Como a HU é excretada no leite humano, cabe decidir ou pela
interrupgdo do aleitamento ou pela suspensao do uso do farmaco, levando-se em consideracao
a importancia do tratamento para a mae;

- Sorologia positiva para HIV: o uso concomitante de HU e anti-retrovirais aumenta o
risco neuropatia periférica, pancreatite e insuficiéncia hepética, por isso, essa associacdo de
medicamentos esta contraindicada.

7. CASOS ESPECIAIS

Devido aos possiveis efeitos teratogénicos e carcinogénicos da HU, a instituicdo
terapéutica em criancas menores de 3 anos de idade deve ser criteriosamente analisada,
levando-se em consideracdo o risco de morbi-mortalidade da doenca. Pelo menos um dos
seguintes fatores devem estar presentes:

- dactilite (antes do primeiro ano de vida);
- concentragdo de Hb menor que 7g/dL (média de 3 valores fora de evento agudo);

- contagem de leucdcitos maior que 20.000/mm3 (média de 3 valores fora de evento
agudo).



8. CENTRO DE REFERENCIA

Conforme ja definido na Portaria GM/MS n° 822, de 06 de junho de 2001 (37), os
Programas Estaduais de Triagem Neonatal em Fase Il séo responsaveis pela triagem neonatal
da DF. Em consonancia com o Programa Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com
Doenca Falciforme definido na Portaria n°® 1018/GM de 1° de julho de 2005 (39) e a Politica
Nacional de Atencdo as Pessoas com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias pela
Portaria n° 1.391/GM de 16 de agosto de 2005 (11) sdo responsaveis pela promoc¢éo da saude
das pessoas com esta doenca.

Finalmente, a regulamentac&o do Sistema Unico de Salde publicada no Diario Oficial da
Unido de 4 de setembro de 2009 (40) diz que os pacientes com DF terdo primeiro
acompanhamento multidisciplinar em triagem neonatal (AMTN) com médico pediatra, psicélogo
e assistente social. Suas familias deverao receber orientacdo sobre o diagnéstico, o tratamento
e devem ser encaminhadas para aconselhamento genético. A continuidade do atendimento
deveréa seguir o protocolo clinico e as diretrizes terapéuticas para tratamento da DF em centros
de referéncia.

9. TRATAMENTO
9.1. FARMACO

A Hidroxiuréia (HU) esta disponivel em cépsulas em gel sélido contendo 500mg do
principio ativo.

Manipulacdo da preparagéo liquida para criangas: Recomenda-se dissolver a capsula de
500mg de HU em 10ml de 4gua destilada, obtendo a concentracdo de 50mg/mL, o que facilita
a administracdo da dose correta por kilograma de peso.(33) A estabilidade quimica e funcional
do medicamento € mantida por aproximadamente 6 meses em temperatura ambiente.(41) Por
tratar-se de um medicamento citotoxico, é altamente recomendavel que sejam seguidas as
boas préticas de manipula¢éo de prepara¢des magistrais e oficinais.(42)

9.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGCAO

9.2.1. DOSE INICIAL: 15mg/Kg/dia, dose Unica. Para o célculo da dose utiliza-se o peso
real ou o ideal, aquele que for menor.

9.2.2. DOSE MAXIMA TOLERADA (DMT): A DMT n&o deve ser superior 35mg/Kg/dia.
(19, 25-31) Ela é definida como a maior dose capaz de promover a melhora mais proeminente
no curso clinico e laboratorial da doenca, sem a ocorréncia de toxicidade hematolégica
conforme Tabela 1.(25)

9.2.3. CONDUTA DURANTE A OCORRENCIA DE TOXICIDADE: a HU deve ser
descontinuada até a recuperac¢éo hematoldgica, renal, hepatica ou gastrointestinal.(25) A dose
de reinicio da terapéutica é de 5mg/Kg menor que a dose que estava utilizando quando
apresentou a intoxicacdo, seguindo os mesmos critérios de controle até a dose méaxima
tolerada para cada especifico, que podera ser de 20, 25 ou 35mg/Kg/dia. (22,25)

9.3. TEMPO DE TRATAMENTO (CRITERIOS DE INTER-RUPCAO)

O tratamento deve ser de pelo menos 2 anos e mantido por tempo indeterminado de
acordo com a resposta clinica e laboratorial. E importante lembrar que cerca de 25% das
pessoas ndo apresentam resposta satisfatéria a HU e, portanto, nestes casos esse tratamento
deve ser suspenso.

9.4. BENEFICIOS ESPERADOS:



- Abolicdo ou diminuicdo dos episédios de dor;

- Aumento da produc¢é&o de HbF;

- Aumento, mesmo que discreto, da concentragdo total da Hb;

- Diminuicéo dos episddios de sindrome toracica aguda;

- Diminuic&do do numero de hospitalizacdes;

- Diminuigdo do nimero de transfusdes sanglineas;

- Regresséo ou estabilizacdo de danos em 6érgéos ou tecidos;

- Melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida.

10 MONITORIZACAO

10.1. EXAMES BASAIS (ANTES DO INICIO DO TRATAMEN TO) :

- Hemograma com contagem de plaquetas e reticulécitos para avaliar a inclusédo e
toxicidade da HU;

- Eletroforese de Hb com dosagem de HbF - para avaliar os efeitos benéficos do
tratamento;

- Sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV;

- Dosagem sérica de transaminases (AST, ALT) e creatinina;

- Dosagem de acido Urico;

beta-HCG sérico.

10.2. MONITORIZACAO LABORATORIAL

10.2.1 Hemograma completo e contagem de reticulécitos (ver Tabela 1):
- até dose de manutencdo: a cada 2 semanas;

- apés dose de manutencdo: a cada 4 semanas.

10.2.2. Creatinina e transaminases (AST, ALT): considera-se toxicidade renal quando a
dosagem de creatinina é superior a 50% ao valor basal e toxicidade hepatica quando o valor de
ALT é maior que duas vezes o limite superior.

- até dose de manutencéo: a cada 4 semanas;

- apoés dose de manutencao: a cada 12 semanas.
10.2.3. Hemoglobina Fetal (ver Tabela 1):

- até dose de manutencdo: a cada 8 semanas;

- apos dose de manutencdo: a cada 24 semanas.



Devido aos possiveis efeitos adversos do farmaco, a relacdo entre risco e o beneficio
deve ser cuidadosamente avaliada nos seguintes casos:

- Uricosuria: uso de HU pode aumentar os niveis séricos de acido urico. Em pessoas
com niveis basais acima do limite normal estes valores devem ser monitorados mensalmente;

- Acido félico: o uso de HU produz macrocitose, dificultando o suspeita laboratorial de
deficiéncia de acido félico. Desta forma, € recomendado o emprego profilatico concomitante de
5mg/dia de &cido félico, trés vezes por semana. Cabe ressaltar que a deficiéncia do acido félico
aumenta o risco de defeitos congénitos, especialmente de fechamento do tubo neural,

- Interagdes medicamentosas: ndo ha estudos adequados sobre interacdo entre HU e
outros medicamentos. Portanto, o uso concomitante de outros farmacos, principalmente os que
também possam produzir depresséo da medula 6ssea, deve ser cuidadosamente monitorizado;

- Sorologia positiva para HIV: a associacdo de HU com a antiretrovirais, a didanosina e a
estavudina esta contra-indicada;

- Sorologia positiva para hepatite B e C: as provas de funcdo hepatica devem ser
monitoradas mensalmente durante o uso da HU; no caso de insuficiéncia hepética ndo ha
recomendacgdo de ajuste da dose. O uso de hidroxiuréia pode diminuir os efeitos colaterais
provocados por farmacos antivirais usados no tratamento das hepatites;(43)

- Insuficiéncia renal: embora poucos estudos tenham avaliado o uso de HU em pessoas
com insuficiéncia renal, recomenda-se 0 ajuste de dose conforme o valor de depuracéo da
creatinina: 1050mL/min administrar 50% da dose; <10mL/min administrar 20% da dose. E
recomendavel a avaliacdo em conjunto com o nefrologista. Pessoas em hemodiélise devem
receber HU ap6s o procedimento;

- Medidas antopométricas: o peso, a altura e o perimetro cefélico das criancas devem
ser monitorados a cada 2 semanas durante os 2 primeiros meses de tratamento ou enquanto a
dose estiver sendo ajustada; quando a crianca estiver com sua dose de manutencgdo, este
monitoramento deve ser feito a cada més. De acordo com Tompson et AL (21), criangas com
idades entre 9 e 17 meses devem ser realizar testes de desenvolvimento neuropsicomotor,
pois dados nédo publicados de pesquisas em animais sugerem que a HU possa provocar um
efeito deletério no crescimento e desenvolvimento cerebral.

Todos os eventos adversos (EA) relacionados ao uso de HU devem ser valorizados (44),
pois podem contribuir para uma méa aderéncia ao tratamento. O uso da HU pode ser mantido
na vigéncia de EA leve, desde que haja acompanhamento regular de um especialista, porém a
ocorréncia de EA moderado ou grave exige suspensdo do uso passivel de reintroducdo na
dependéncia do dano causado e da vontade do usuario.

Neuroldgicos: letargia, cefaléia, tonturas, desorientacdo e raramente, alucinagoées;
Gastrintestinais: estomatite, anorexia, nduseas, vomitos, diarréia e constipacao;

Dermatoldgicos: erupcdo maculopapular, eritema facial e periférico, alopecia,
hiperpigmentacdo dos anexos (pele e das unhas), pele seca, ulceragcdo da pele ou
agravamento de Ulcera ja existente.Ulcera isquémica é um possivel efeito adverso do uso
cronico de HU. Pessoas com histéria prévia ou atual de Ulcera isquémica, ndo ha contra-
indicacao formal do uso de HU, entretanto, aparecimento de Ulcera isquémica sem histéria
anterior desta complicagdo, a suspenséo da HU deve ser considerada;(45)

Renais: elevacao dos niveis séricos de uréia e creatinina;

Hepéticos: elevacdo das aminotransferases;



Reprodutivo: oligospermia, azoospermia; efeito teratogénico fetal;
Hematolégicos: mielotoxicidade e hiperesplenismo em criangas;
Outros: edema, febre, calafrios, mal-estar, astenia.

Tabela 1. Ajuste da dose diaria de hidroxiuréia*, de acordo com a contagem de
neutrofilos, contagem de plaquetas, nivel da hemoglobina e contagem de reticuldcitos.
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11. Regulacgéo/controle/avaliacdo pelo gestor

Recomenda-se que as pessoas de qualquer idade com diagndstico de DF sejam
acompanhadas no Centro de Referéncia para Doenca Falciforme, que facilita o tratamento em
si, bem como o manejo das doses conforme necessério e o controle de efeitos ad-versos. O
Centro de Referéncia que contar com farmacéutico podera dispensar a HU diretamente para o
paciente.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos, beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste
Protocolo. O TER é obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
HIDROXIUREIA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicacdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso do medicamento hidroxiuréia, indicado para o tratamento da
doenca falciforme.

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

Assim declaro que:

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

- Desaparecimento ou diminuicdo dos episddios de dor;
- Aumento da producgédo de Hb fetal;
- Aumento, mesmo que pequeno, da concentragéo total da Hb;

- Diminuic&o dos episddios de sindrome toracica aguda;



- Diminuic&do do numero de hospitalizaces;

- Diminuigdo do nimero de transfusdes sanglineas;

- Regresséo ou estabilizacdo de danos em 6érgédos ou tecidos;

- Melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida.

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

- podem ocorrer os seguintes efeitos adversos: diminuicdo do numero de glébulos
brancos (leucopenia e neutropenia), de glébulos vermelhos (anemia) e do nimero de
plaguetas, cansaco, dor de cabeca, tonturas, desorientacdo e alucinacdes; perda de apetite,
nauseas, vomitos, diarréia, prisdo de ventre e dor de estdbmago; elevacdo de enzimas
hepaticas, hepatite medicamentosa, infiltrado pulmonar e fibrose pulmonar, erupcdes na pele,
hiperpigmentacdo das unhas, queda de cabelos, céncer de pele; perda de funcéo renal,
elevacao dos niveis sangliineos de uréia, creatinina e acido urico; febre, calafrios, mal-estar.

- a hidroxiuréia atravessa a placenta e vai para circulacao fetal e isso tem um potencial
risco de causar defeitos congénitos no feto e até 6bito fetal, por isso a gravidez deve ser
evitada durante o tratamento com a hidroxiuréia; Reproducgdo: pode causar reducdo da
capacidade reprodutiva de homens e mulheres;

- a hidroxiuréia € excretada através do leito materno e é totalmente contra-indicado seu
uso em criangas sadias; existem duas op¢des a serem discutidas individualmente: suspenséo
do aleitamento materno ou suspenséo do farmaco - levar em consideracao os efeitos benéficos
do aleitamento e do tratamento para a mae.

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

Também estou ciente de que o acido félico, medicamento complementar ao meu
tratamento, pode, raramente, ser maléfico a minha funcdo renal, além de provocar reagdo
alérgica (febre e erupgdo cutanea).

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

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartéo Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do
responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel
legal

Médico Responsavel: CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




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