PORTARIA N° 495 DE 11 DE SETEMBRO DE 2007.
O Secretario de Atencao a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a importancia do papel que desempenham os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas para a melhoria da qualidade dos processos de atengdo a salde, para a prescricdo segura e
eficaz, para a democratizacdo do conhecimento médico, para o aperfeicoamento da educagdo médica
continuada, para a melhoria da qualidade da informacdo prestada aos pacientes sobre as opcgOes
terapéuticas existentes nas diversas situacdes clinicas tornando-os participes das decisdes a serem
tomadas e para a melhoria dos processos gerenciais dos programas assistenciais;

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para as
diversas doencas, que contenham critérios de diagndstico e tratamento, e, observando ética e tecnicamente
a prescricdo médica, racionalizem a dispensagcdo dos medicamentos preconizados para o tratamento das
doencas, regulamentem suas indicacdes e seus esquemas terapéuticos e estabelecam mecanismos de
acompanhamento de uso e de avaliacdo de resultados, garantindo assim a prescri¢do segura e eficaz;

Considerando a Consulta Publica a que foi submetido o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM PREDOMINANCIA DE DEFEITOS DE ANTICORPOS -
Imunoglobulina Humana, por meio da Consulta Publica SCTIE/MS n° 004/2004, de 07 de julho de 2004, que
promoveu sua ampla discussdo e possibilitou a participagdo efetiva da comunidade técnico cientifica,
sociedades médicas, profissionais de salide e gestores do Sistema Unico de Salde na sua formulacéo; e,

Considerando as sugestfes apresentadas ao Ministério da Saude no processo de Consulta Publica
acima referido, resolve:

Art. 1° - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, 0 PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS — IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM PREDOMINANCIA DE DEFEITOS DE
ANTICORPOS - Imunoglobulina Humana e seu respectivo Termo de Consentimento Informado, na forma
do Anexo desta Portaria

§ 1° - O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral da doencga, os critérios de
inclusdo/exclusédo de pacientes no tratamento, critérios de diagndstico, esquema terapéutico preconizado e
mecanismos de acompanhamento e avaliacdo deste tratamento, € de carater nacional, devendo ser
utilizado pelas Secretarias de Salde dos estados, do Distrito Federal e dos municipios na regulagédo da
assisténcia a ser prestada e da dispensac¢do do medicamento nele previsto;

§ 2° - As Secretarias que ja tenham definido Protocolo préprio com a mesma finalidade deverédo
adequa-lo de forma a observar a totalidade dos critérios técnicos estabelecidos no Protocolo aprovado pela
presente Portaria;

§ 3° - E obrigatoria a observancia deste Protocolo para fins de dispensagéo do medicamento nele
previsto;

§ 4° - E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais
beneficios, efeitos colaterais, contra-indicac6es e riscos relacionados ao uso do medicamento preconizado
para o tratamento da Imunodeficiéncia Primaria com predominancia de defeitos de Anticorpos, o que devera
ser formalizado através da assinatura do respectivo Termo de Consentimento Informado, conforme modelo
integrante do Protocolo de que trata esta Portaria.

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

JOSE CARVALHO DE NORONHA
SECRETARIO



ANEXO
PrRoTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM PREDOMINANCIA DE DEFEITOS DE ANTICORPOS
IMUNOGLOBULINA HUMANA

1. INTRODUGAO

As imunodeficiéncias primarias (IP) sdo doencas genéticas raras, associadas ao desenvolvimento
e/ou maturacdo anormais das células do sistema imunolégico e ao conseqiiente aumento da
susceptibilidade a infecgdes.! A incidéncia deste grupo de doencas é estimada em 1/10.000 recém-nascidos
vivos (RNs), excluindo-se os casos com deficiéncia de imunoglobulina A (IgA) assintomatica.”* As IP com
predominancia de defeitos de anticorpos fazem parte do grupo de IP associadas a presenca de defeitos nos
linfécitos B (imunidade humoral) e ao conseqiiente prejuizo da producgado ou da funcdo de um ou mais tipos
de imunoglobulinas®; o comprometimento da imunidade celular € minimo ou ausente, e o prejuizo da
producio ou da funcdo das imunoglobulinas ndo deve ser secundario a outras doencas.’ A classificacdo
das IP, com a freqiiéncia relativa dos seus tipos, € mostrada no quadro I.

Quadro | — Classificacio das imunodeficiéncias primarias e freqiiéncia relativa dos seus tipos>®

1. Defeitos na funcdao linfocitaria (70%)

- Defeitos de anticorpos (imunodeficiéncia
humoral ou de linfdcitos B) (40%)

- Defeitos na imunidade celular (ou de linfocitos
T) (10%)

- Deficiéncia combinada (20%)

2. Defeitos dos fagocitos (18%)

3. Deficiéncias do sistema complemento
(2%)

As IP com predominancia de defeitos de anticorpos constituem-se no tipo de IP mais freqlientemente
diagnosticado. Englobam entidades como a deficiéncia de IgA, a imunodeficiéncia comum variavel (também
denominada hipogamaglobulinemia de inicio tardio, hipogamaglobulinemia com inicio na idade adulta,
imunodeficiéncia adquirida, hipogamaglobulinemia adquirida) e a agamaglobulinemia ligada ao X (ou
agamaglobulinemia de Bruton). Estas trés entidades correspondem a 70-90% dos casos de IP com
predominancia de defeitos de anticorpos’® e sdo brevemente descritas abaixo:

- Deficiéncia de IgA>®: tem incidéncia estimada em 1/320-800 RNs. As manifestacdes clinicas
caracterizam-se por processos infecciosos de repeticdo e doencgas autoimunes, sendo que cerca de 50%
dos casos podem ser assintomaticos. Os portadores desta condicdo devem ser amplamente avaliados do
ponto de vista imunolégico, pois pode ocorrer evolugdo para imunodeficiéncia comum variavel; além disso,
ja foram relatados casos de deficiéncia de IgA e de imunodeficiéncia comum variavel em uma mesma
familia, e aproximadamente 25% dos individuos com deficiéncia de IgA podem apresentar deficiéncia
concomitante de alguma subclasse de IgG.

- Imunodeficiéncia comum variavel ***: tem incidéncia estimada em 1/50.000 RNs. Este termo é
utilizado para descrever um grupo heterogéneo de IP com predominancia de defeitos de anticorpos onde
existe um nimero detectavel de linfocitos B (geralmente normal) e acentuada reducao de pelo menos duas
das trés classes principais de imunoglobulinas (IgM, IgG e IgA). A maioria dos pacientes apresenta niveis
de IgG significativamente diminuidos (<250mg/dL). O padrdo de heranca é multifatorial e o diagndstico é
definido apds exclusdo de outras causas de IP com predominancia de defeitos de anticorpos. A faixa etaria
mais comum de apresentacao é a segunda ou terceira décadas.

- Agamaglobulinemia ligada ao X °****%: tem incidéncia estimada em 1/100.000 RNs. Caracteriza-se
pela ocorréncia de infec¢gBes bacterianas recorrentes em individuos do sexo masculino, com inicio durante
os dois primeiros anos de vida. E causada pela presenca de mutacdes no gene BTK (do inglés Bruton's
tyrosine kinase), localizado em Xq21.3-g22. A proteina BTK tem funcdo primordial na diferenciacdo e
ativacdo dos linfocitos B. Os pacientes apresentam reducdo importante de todos os tipos de
imunoglobulinas séricas (IgG <200mg/dL, IgM e IgA <20mg/dL). O nimero de linfécitos B é geralmente
inferior a 1% do valor normal.

O presente protocolo baseia-se nas duas formas mais frequentes de IP com predominancia de
defeitos de anticorpos que cursam com deficiéncia de IgG: a agamaglobulinemia ligada ao X e a
imunodeficiéncia comum variavel. Em ambas situag@es, o tratamento com imunoglobulina humana (IGH)



tem sua eficacia demonstrada por pelo menos séries de casos ou ensaios clinicos ndo-controlados. Nos
outros casos de IP com predomindncia de defeitos de anticorpos, a eficacia da IGH nao esta
adequadamente estabelecida, sendo a sua indicacdo baseada na opinido e experiéncia de
especialistas.>®***® No entanto, da mesma forma que para as duas principais causas de IP que serdo
discutidas, a historia inequivoca de infeccfes recorrentes e os critérios diagndsticos propostos devem estar
rigorosamente presentes (item 3). O presente protocolo nao inclui as IP com predominancia de defeitos da
imunidade celular como indicagbes para o uso da IGH, uma vez que o comprometimento principal, neste
caso, é o da imunidade celular. Também nao serdo discutidas as imunodeficiéncias secundarias.

2. CLAssIFicacAo — CID 10
D80.0 - Hipogamaglobulinemia hereditaria (agamaglobulinemia autossbmica recessiva,
agamaglobulinemia ligada ao X, agamaglobulinemia ligada ao X com deficiéncia de hormdnio de
crescimento)
- D80.1 — Hipogamaglobulinemia nao familiar (agamaglobulinemia com linfocitos B portadores de
imunoglobulina, agamaglobulinemia de variavel comum, hipogamaglobulinemia SOE)
- D80.3 - Deficiéncia seletiva de subclasses de imunoglobulina G (IgG)
- D80.5 — Imunodeficiéncia com aumento de imunoglobulina M (IgM)
D80.6 — Deficiéncia de anticorpos com imunoglobulinas préximas do normal ou com
hiperimunoglobulinemia
- D80.7 — Hipogamaglobulinemia transitdria da infancia
- D80.8 — Outras imunodeficiéncias com predominancia de defeitos de anticorpos (deficiéncia de
cadeia leve kappa)
- D83.0 - Imunodeficiéncia comum variavel com predominancia de anormalidades do nimero e da
funcédo das células B
- D83.2 - Imunodeficiéncia comum varidvel com auto-anticorpos as célulasBou T
- D83.8 - Outras imunodeficiéncias comuns variaveis

3. DIAGNOSTICO

3.1. Diagnéstico clinico

Histéria familiar de infeccdes de repeticdo ou refratarias ao tratamento, mortes prematuras,
consanguinidade ou heredograma sugestivo de heranga ligada ao X recessiva sdo comuns nos pacientes
com IP. As manifestacdes clinicas, caracterizadas especialmente por processos infecciosos de repeticdo de
vias aéreas superiores, sdo, ha maioria das vezes, de leve a moderada intensidade, com esporadicos casos
de maior gravidade ou 6ébito em idade precoce.”

Com relacao as infecgdes, estas costumam incidir geralmente apés o 7° més de vida, devido a perda
da protecao inicial decorrente dos anticorpos maternos recebidos durante o ultimo trimestre da gestacéo (a
IgG é o Unico tipo de imunoglobulina que cruza a barreira transplacentaria). As infec¢des sdo causadas por
bactérias encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae e Haemophillus influenzae tipo b ou
Staphylococcus aureus e Neisseria meningitidis. Nos casos de IP combinada, os sintomas costumam iniciar
em idade mais precoce, geralmente antes do 6° més de vida, com infec¢des virais, bacterianas, flingicas e
por protozoarios.

Outras manifestacdes clinicas incluem mé—absor%éo, anemia ferropriva, atraso de crescimento,
hepatoesplenomegalia e artralgias sem causa aparente™. Na agamaglobulinemia ligada ao X, pode ser
encontrada auséncia de tonsilas e de outros tecidos linféides. Os pacientes com imunodeficiéncia comum
variavel tém risco aumentado de desenvolver hiperplasia nodular linféide, doenca granulomatosa, doencas
autoimunes e neoplasias. °

3.2. Diagnéstico laboratorial

Embora a suspeita de uma imunodeficiéncia seja baseada em dados clinicos, o diagnéstico definitivo
depende da realizacdo de exames complementares. De uma maneira geral, a avaliacdo deve iniciar nos
laboratérios de centros de saude primarios e, dependendo destes resultados, o paciente deve ser
encaminhado a um centro de referéncia para investigacdo mais detalhada. No quadro Il estéo listados os
testes essenciais para a avaliagao da imunidade humoral.

Os primeiros exames a serem solicitados frente a suspeita clinica de IP com predominancia de
defeitos de anticorpos sdao o hemograma (geralmente normal) e a dosagem das imunoglobulinas
(geralmente diminuidas). A avaliacdo da imunidade humoral ndo se restringe a dosagem dos niveis das
imunoglobinas; é importante verificar, também, se estas proteinas sao funcionalmente adequadas. Isto se
faz através da pesquisa de anticorpos naturais ou ativamente produzidos (avaliacdo da sintese ativa dos
anticorpos). Mesmo que haja diminuicdo significativa das imunoglobulinas, deve ser determinada a
capacidade do paciente sintetizar ativamente os anticorpos. Assim, todo o diagndstico de IP com
predominancia de defeitos de anticorpos deve ser confirmado mediante esta avaliacao.”




Quadro Il — Testes essenciais para a avaliagdo da imunidade humoral em individuos com suspeita clinica
de imunodeficiéncia primaria

- Dosagem de imunoglobulinas (soro): 1gG total,
IgA, IgM;
- Avaliagcdo da sintese ativa de anticorpos (uma
das trés):

1. dosagem das isohemaglutininas anti-A e anti-
B,

2. dosagem dos anticorpos pos-vacinais (anti-
tétano, anti-difteria), anti-rubéola, anti-hepatite B,
anti-sarampo

3. dosagem de anticorpos anti-polissacarides do
pneumococo (pré e pds-vacinais).

Em rela%éo ao diagndstico das IP com predominancia de defeitos de anticorpos, € importante
salientar que'®™®*:

- a concentracdo sérica das imunoglobulinas ndo deve ser usada como o Unico critério para o
diagnostico de IP. A histéria de infeccBes de repeticdo € uma condicdo indispensavel para a formulacao
diagnostica. Niveis diminuidos de imunoglobulinas podem também ser secundarios a um aumento da sua
perda (como, por exemplo, em decorréncia de sindrome nefrética). Um indicativo de que esta havendo
perda é a diminuigdo concomitante dos niveis séricos de albumina;

- as concentragfes séricas das imunoglobulinas devem ser comparadas com os valores normais para
a idade do paciente e, idealmente, com curvas que também levem em consideracdo 0 seu sexo e
procedéncia;

- concentracdo normal de IgG nédo exclui o seu diagndstico. Neste caso, a confirmacao do diagndstico
de imunodeficiéncia humoral depende dos testes funcionais;

- apesar da disponibilidade da dosagem das subclasses de IgG, existem controvérsias a respeito da
significAncia clinica de niveis baixos destes anticorpos, havendo guestionamento se a deficiéncia de
subclasse de IgG representa uma imunodeficiéncia propriamente dita®*?* ou se esta associada a existéncia
de outras doencas como outras imunodeficiéncias primarias, ataxia-telangiectasia, epilepsia intratavel,
diabetes ou doencas autoimunes.**

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos neste protocolo de tratamento todos os pacientes que apresentarem o diagndéstico de
agamoglobulinemia ligada ao X, imunodeficiéncia comum variavel ou outro tipo de IP com predominancia de
defeitos de anticorpos, conforme o item 3 acima, bem como comprovacdo através de laudos médicos e
exames complementares da ocorréncia de infeccGes de repeticdo tipicas de IP com predominancia de
defeitos de anticorpos.*®*®

4.1. Sumario das avaliacbes necessarias para o uso da IGH

Para o diagnostico especifico:

- concentracdo sérica das imunoglobulinas (IgG total, IgA, IgM);

- avaliacdo da sintese ativa de anticorpos;

- laudos médicos/exames que comprovem a ocorréncia de infecgdes tipicas de IP com predominancia
de defeitos de anticorpos;

- concentracdo sérica das subclasses de IgG (quando indicado).

Para exclusao de outras condicdes ou contra-indicacées ao uso de IGH:
- hemograma,;
- provas de fungao renal (uréia e creatinina) e hepatica (TGO, TGP, TP e albumina).

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Seréo excluidos deste protocolo todos os pacientes que apresentarem pelo menos um dos seguintes
critérios:

- infeccao ativa e/ou neoplasia;

- insuficiéncia renal ou hepatica;

- histéria de reacéo anafilatica a IGH;

- diagnéstico laboratorial incidental de IP com predominancia de defeitos de anticorpos, sem histéria
de infeccBes de repeticdo ameagadoras da vida;



- deficiéncia de IgA somente;
- deficiéncia de IgM somente;
- deficiéncia de 1gD somente;
- imunodeficiéncia predominantemente celular.

6. TRATAMENTO

O manejo dos pacientes com deficiéncia de anticorpos inclui tratamento de suporte com antibiéticos e
medidas de higiene pulmonar para melhora da mobilizacdo de secrecdes. Infec¢des individuais devem ser
tratadas precocemente com drogas antimicrobianas nas doses plenas, evitando as de amplo espectro.
Antibidticos prof|lat|cos nao sdo recomendados a todos os pacientes, pelo risco de infecgbes flngicas ou de
germes resistentes'®, podendo ser indicada concomitantemente com a IGH em casos especificos.

A IGH tem SIdO 0 maior avango no tratamento destes pamentes especialmente apds o advento de
formulacdes mais seguras quanto ao risco de contagio de hepatites.*®

A decisdo sobre o inicio da reposicdo de imunoglobulina ndo deve basear-se somente na
concentracdo sérica exata da IgG, e sim na evidéncia de que o individuo esta tendo infecces tipicas de IP
com predomlnanua de defeitos de anticorpos e de que ndo € capaz de produzir anticorpos antigeno-
especificos.’ No existem recomendacdes claras e bem definidas sobre a monitorizacso e ajuste de doses
da IGH nos pacientes com IP com predominancia de anticorpos. O presente protocolo reuniu dados
procedentes de ensaios clinicos de melhor evidéncia e informacbes complementares em livros-texto
especificos.

Varios art|(I;7os de revisdo indicam o uso da IGH nas IP com predomindncia de defeitos de
anticorpos.>®****!" No entanto, ao se posicionar sobre a eficacia da IGH na prevencdo de infeccdes
intercorrentes nos pacientes com IP, estes autores baseiam-se apenas em outros artigos de revisdo®, nos
ensa|os gue avaliam a ef|caC|a da IGH para imunodeficiéncias secundarias'®?® ou em estudos tipo série de
casos’® e ensaios cruzados 31 que comparam doses diferentes sem presenca de grupo controle. Da
mesma forma, Chapel (1994), ao elaborar documento de consenso diagnéstico e de manejo das IP no
British Medical Journal faz referéncia a apenas um artigo nao controlado, ndo-randomizado e néo-
especifico para as IP.*? Experimentalmente, Busse e cols. (2002)?® ao analisarem 50 pacientes portadores
de imunodeficiéncia comum variavel, evidenciaram que a IGH na dose de 300 a 400mg/kg a cada 3 a 4
semanas previne significativamente (62%) a incidéncia de pneumonia. No entanto, além das limitacdes
intrinsecas do préprio delineamento (série de casos), o estudo apresentou problemas metodologicos
limitantes, tais como tempo de seguimento insuficiente e ma definicdo dos desfechos de interesse. Da
mesma forma, outras séries de casos evidenciaram uma menor taxa de infec¢des apds a adm|n|stragao da
IGH, todos favorecendo o uso da forma intravenosa em comparacdo com a intramuscular.**** No entanto,
tais estudos ndo especificaram os tipos de IP que foram analisados. Nao existem ensaios clinicos contra-
placebo avahando a eficacia da IGH nas IP com predominio de defeitos na producéo de anticorpos. Roifman
e cols (1987)*° encontraram alguma evidéncia através de um estudo randomizado, cruzado com apenas 12
pacientes de que a IGH em altas doses pudesse ser eficaz na melhora da funcdo pulmonar aferida através
de avaliacBes espirométricas regulares. Por fim, a melhor evidéncia disponivel de sua eficacia foi obtida
através de um estudo randomizado, duplo-cego, cruzado, que avaliou 43 pamentes com diagnéstico firmado
de agamaglobulinemia ligada ao X e imunodeficiéncia comum variavel.*® Este estudo comparou a dose
padrédo da IGH (300mg/kg a cada 4 semanas para os adultos e 400mg/kg a cada 4 semanas para as
criancas) versus o dobro da dose. Apds 3 meses de tratamento inicial, seguido por 3 meses de pausa para
“wash-out” e mais 9 meses com o tratamento cruzado, os autores concluiram que no grupo da IGH em altas
doses houve reducdo minima, embora estatisticamente significativa, do nimero e duracdo das “infec¢cbes”
(de natureza nado especificada, apenas descritas como sendo na maioria delas, IVAS ou “bronquite”). Tais
achados sdo discrepantes com os obtidos por Pruzanski e cols. (1996)*' que, através de estudo
semelhante, ndo encontraram nenhuma diferenca de eficacia com doses distintas.

Assim, baseado em estudos de evidéncia nivel I, respaldado pelo dltimo relatério da Organizacao
Mundial da Saude', o uso da IGH como agente profilatico de infeccdes intercorrentes pode ser
recomendado naqueles pacientes com IP com predominancia de defeitos de anticorpos, especialmente nos
casos de agamoglobulinemia ligada ao X ou imunodeficiéncia comum variavel, desde que respeitando as
condi¢Bes propostas no item 3. Nao existem evidéncias epidemioldgicas consistentes de que a IGH seja
benéfica nos outros tipos de IP com predominancia no defeito na producdo de anticorpos, como por
exemplo, na deficiéncia de subclasse de IgG, existindo apenas estudos de metodologia inadequada sobre
esta questdo.***’ No entanto € consenso na literatura especializada de que a IGH deva ser benéfica
mesmo nestes casos.’

6.1. Farmaco

A IGH é uma preparacéo terapéutica de IgG poliespecifica. As subclasses de IgG estdo presentes em
proporcoes fisiologicas. A IgA e IgM estdo presentes somente em pequenas quantidades.

As seguintes apresentacdes sao disponiveis:

apresentacdes intravenosas: frascos-ampola de 0,5; 1,0; 2,5; 3,0; 5,0; 6,0q;



6.2. Esquema de Administracdo
A dose IV recomendada para inicio de tratamento é de 300 a 400mg/kg a cada 3 semanas ou 400-
500mg/kg a cada 4 semanas>. A dose maxima recomendada é de 600mg/kg a cada 3 semanas ou

800mg/kg a cada 4 semanas™.

6.3. Ajuste de dose ou do intervalo de infusfes

O ajuste de doses ou do intervalo de infusdes deve ser guiado pelos niveis séricos de IgG e pela
condicdo clinica global do paciente, incluindo piora ou melhora da fungdo pulmonar, nidmero de dias
perdidos nglescola ou no trabalho, dias de hospitalizagdo e necessidade do uso de antibiéticos nos 3 meses
anteriores.

6.4. Beneficios esperados com o tratamento clinico

- Diminuicdo da frequéncia e duracdo de infeccdes anuais, medidos através do nuimero de dias
perdidos na escola ou no trabalho, dias de hospitalizacdo e da necessidade do uso de antibidticos.

Os beneficios do tratamento com IGH podem levar 4-6 semanas até tornarem-se aparentes'’,
devendo também ser monitorizados através da dosagem sérica de IgG, além da avaliacao clinica global (ver
monitorizacao).

6.5. Tempo de Tratamento
Este tratamento devera ser continuo, na auséncia de efeitos adversos ou surgimento de situacfes
gue contra-indiquem o uso da IGH.

7. MONITORIZACAO

Recomenda-se a realizacdo de monitorizacdo clinica e laboratorial através de™:

- uso de diario de sintomas sugestivos de infecgéo;

- trimestralmente: hemograma, EQU, provas de fungéo renal (uréia e creatinina) e hepaticas (TGO,
TGP, TP e albumina);

- no dia da aplicacdo: excluir infeccdo ativa através de anamnese/exame fisico;

- antes de cada aplicacdo: dosagem de IgG sérica. Embora um dos objetivos do tratamento com IGH
seja manter a IgG sérica acima de 500mg/dL?"*°, este tratamento visa principalmente a melhorar o controle
dos quadros infecciosos apresentados pelos pacientes.

8. CENTRO DE REFERENCIA

Todos os pacientes com suspeita de IP devem ser encaminhados a um Centro de Referéncia para
avaliacdo e tratamento especificos com imunologista e geneticista. Para tal, recomenda-se a organizacéo
de centros de referéncia a serem habilitados e cadastrados pelo Gestor Estadual para avaliagcdo médica e
planejamento de estratégias diagndsticas e terapéuticas aos pacientes com IP.

8. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, acerca dos potenciais
beneficios, efeitos colaterais, contra-indicac6es e riscos relacionados ao uso do medicamento preconizado
neste protocolo, o que devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Consentimento
Informado.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO IMUNOGLOBULINA HUMANA

Eu, , (nome do(a) paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicacdes, contra-indicag6es, principais efeitos
colaterais e riscos relacionados ao uso do medicamento imunoglobulina humana, indicado para o
tratamento da imunodeficiéncia primaria com predominancia de defeitos de anticorpos.

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 duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontadnea 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 os medicamentos que passo a receber podem trazer os
seguintes beneficios:

- diminuic&o da frequiéncia e duracdo de infec¢Bes anuais.

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

medicamento classificado na gestacdo como categoria C (estudos em animais mostraram
anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em humanos; o risco para o bebé nao pode ser
descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos)

- 0s efeitos colaterais ja relatados sdo: dor de cabecga, calafrios, febre, reages no local de aplicacéo
da injecdo que incluem dor, coceira e vermelhiddo, aumento de creatinina e uréia no sangue, seguido de
oligaria e andria, insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose
osmotica.

- medicamento contra-indicados em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco;

- 0 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 dispde a continuar me tratando em
guaisquer circunstancias.

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

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

Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu médico.

Paciente:

Documento de identidade:
Sexo: | Masculino ()| Ildade:
Feminino ()
Endereco:

Cidade: | CEP: | Telefone: ()
Responsavel legal (quando for o caso):
Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: |CRM: | UF:
Endereco:
Cidade: CEP: | Telefone: ()

Assinatura e carimbo Data
do médico




Observagoes:

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

Este Termo sera preenchido em duas vias: uma sera arquivada na farmacia responsavel pela dispensacéo
dos medicamentos e a outra sera entregue ao paciente.





