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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401, que altera diretamente a Lei n?
8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em
saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteragcdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a
garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos
disponiveis no Sistema Unico de Saude. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta

assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado, com os
medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas;
os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos resultados

terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendac¢Ges de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenc¢a ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerdncia ou reacao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A nova legislacdo reforcou a utilizacdo da andlise baseada em evidéncias cientificas
para a elaboracdo dos PCDT, explicitando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e

custo-efetividade para a formulagdo das recomendagdes sobre intervengées em saude.

Para a constituicdo ou alteragdao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboracgao, avaliar as recomendagdes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo peridédica dos PCDT vigentes, em até dois
anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de

Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria



de Atencdo a Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria Especial de Saude Indigena

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e
analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovacao do
texto é submetida a apreciacao do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de toda sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias, antes de sua deliberacdo final e publicagdo. A consulta publica representa uma

importante etapa de revisao externa dos PCDT.

O Plendrio da CONITEC é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos
relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como
sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto
por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do
Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE), a gestdo e a

coordenacao das atividades da CONITEC.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou agao a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.



APRESENTACAO

O Protocolo de Uso da Zidovudina para Tratamento do Adulto com Leucemia/Linfoma
Associado ao Virus HTLV-1 foi idealizado pela Secretaria de Vigilancia em Saude/SVS/MS pela
necessidade de se estabelecerem parametros sobre a leucemia/linfoma associada ao virus
HTLV-1 no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos

individuos com esta doenca.

De forma consoante a este objetivo, a Comissdao Nacional de Tecnologias no
SUS/CONITEC avaliou a incorporagdo da zidovudina para esta populagdo de pacientes, e por
meio do Registro de Deliberagdo N° 135, de 05 de agosto de 2015, recomendou
favoravelmente pela sua inclusdo no SUS para o tratamento do adulto com leucemia/linfoma
associado ao virus HTLV-1. O Relatdrio de Recomendagdo N° 173 de setembro/2015 traz o

embasamento de evidéncias cientificas e impacto orcamentdrio que nortearam a decisao.

Em 2016, em sua 45° reunido, a CONITEC também deliberou favoravelmente pela
inclusdo na Tabela do SUS de procedimentos laboratoriais por técnicas de Western Blot e PCR
em tempo real no diagndstico de leucemia/linfoma de células T do adulto associado ao HTLV-
1, permitindo assim, que tanto o diagndstico preciso destes individuos quanto o tratamento,

pudessem ser contemplados nesta diretriz de cuidado.

DELIBERAGAO FINAL

Aos 05 (cinco) dias do més de maio de 2016, reuniu-se a Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — CONITEC, regulamentada pelo
Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram por
unanimidade recomendar a aprovagdo do Protocolo de uso da Zidovudina no tratamento da

leucemia/linfoma de células T do adulto associado ao virus HTLV-1.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 193/2016.



DECISAO

PORTARIA N¢ 54, DE 18 DE JULHO DE 2016.

Aprova o Protocolo de Uso da Zidovudina
para Tratamento do Adulto com Leucemia/
Linfoma Associagdo ao Virus HTLV-1.

O SECRETARIO DE VIGILANCIA EM SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihe confere o art. 40, do
Anexo | ao Decreto n2. 8.065, de 7 de agosto de 2013, e Considerando a necessidade de se
estabelecerem parametros para o uso de zidovudina nos casos de leucemia/linfoma associada ao virus
HTLV-1 no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos
com esta doencga; Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdao
de indicagdo; Considerando o Registro de Deliberagdo no 135, de 05 de agosto de 2015 e o Relatdrio de
Recomendacgdo no 173, e Registro de Deliberacdo n? 193, de 05 de maio de 2016 e o Relatdrio de
Recomendagdo n? 221, da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC); e
Considerando a avaliagdo técnica da CONITEC, do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS), do Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais/SVS/MS), do
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS) e do Instituto Nacional de Cancer
(INCA/SAS/MS), resolve:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo de Uso da Zidovudina para Tratamento do Adulto com
Leucemia/Linfoma Associado ao Virus HTLV-1, disponivel no sitio: www.aids.gov.br/pcdt Paragrafo
Unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral da leucemia/linfoma de células
T do adulto associado ao HTLV-1, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulagdo,
controle e avaliacdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados,
Distrito Federal e Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacgdo, registro e ressarcimento

dos procedimentos correspondentes. Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia em Saude

Art. 22 E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da leucemia/linfoma associado ao virus HTLV-1. Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e
municipais do Sistema Unico de Saude (SUS), conforme a sua competéncia e pactuacdes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento
dos individuos com a doencga em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria. Art. 42 Esta Portaria

entra em vigor na data de sua publicagdo.

ALEXANDRE FONSECA SANTOS



PROTOCOLO DE USO DA ZIDOVUDINA PARA TRATAMENTO DO
ADULTO COM LEUCEMIA/LINFOMA ASSOCIADO AO VIiRUS
HTLV-1

1- INTRODUGAO (1)

A Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (ATL) é uma doenga maligna fatal das
células T periféricas, associada a infecgdo pelo virus linfotrépico de células T humanas tipo 1
(HTLV-1 - "Human T lymphotropic virus type 1"), podendo-se manifestar-se clinicamente com
um quadro leucémico ou linfomatoso (nodular). E a primeira doenca humana identificada
como causada por um retrovirus. O virus, isolado em 1980 de um paciente com linfoma
cutdneo de células T, foi inicialmente associado com a leucemia de células T do adulto (ATL) no
Japao, em 1977, sendo depois detectado em diversas partes do mundo. O HTLV pertence a
familia Orthoretrovirinnae e ao género Deltaretrovirus e pode ser transmitido por via
parenteral, sexual ou vertical. A ocorréncia da ATL é epidemiologicamente associada com
infeccdo vertical por HTLV, principalmente pelo aleitamento. Além da ATL, o HTLV-1 ainda
associa-se a uma variedade de manifestacbes uroldgicas, oftalmoldgicas, reumatoldgicas,

neuroldgicas, dermatoldgicas, psiquiatricas e infecciosas.

2- EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA (2)

Além do sudoeste do Japdo (37%), outros locais sdo endémicos para o virus: varios
paises no Caribe, incluindo Jamaica e Trinidad (em torno de 6%), e vérios paises da Africa
subsaariana, como Benin, Camar&es e Guiné Bissau (5%), e areas localizadas do Ird e Melanésia
(menos de 5%). Taxas de prevaléncia um pouco mais baixas sdo encontradas em paises da
América do Sul. Em Salvador, Bahia, um dos raros estudos conduzidos em amostra de base
primaria, a soroprevaléncia para HTLV-1 alcancou 1,8%, sendo mais elevada em mulheres (2%)
guando comparada aquela entre individuos do sexo masculino (1,2%). A transmissdo do HTLV-

1 acontece pelo contato sexual, pela transfusdo de sangue, pelo compartilhamento de agulhas
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contaminadas e da made para o bebé. A associacdo entre HTLV-1 e ATL foi comprovada por
estudos epidemiolégicos que demonstraram a correspondéncia geogrdfica de ATL e HTLV-1;
estudo de clonalidade das células leucémicas; demonstracdo de infecgao in vitro do linfécito T;
capacidade oncogénica em modelos animais; presenca de anticorpos em 80%-90% nos casos
de ATL; capacidade de cultivar HTLV-1 a partir de células de ATL; e detec¢ao de provirus HTLV-
lintegrado na célula leucémica. A ATL é associada Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia
em Saude com infeccdo vertical, principalmente através da amamentacdo natural. Assim, a
prevencao da transmissdo vertical poderia resultar em diminuicdao significativa de doencas

associadas ao HTLV-1.

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

C84.4 - Linfoma de células T, periférico [Especificar como linfoma de células T do adulto
relacionado com o HTLV-1.] C91.5 - Leucemia de células T do adulto [Especificar como

leucemia de células T do adulto relacionada com o HTLV-1.]

4- CLASSIFICACAO DAS FORMAS CLINICAS DA ATL (3)

Os achados predominantes ao exame fisico e exames laboratoriais, quando do inicio da
doenga, sdo: linfonodomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia e lesdes cutaneas. A
hipercalcemia é frequentemente associada a ATL. Outros achados sdo: dor abdominal,
diarreia, derrame pleural, ascite, tosse, expectora¢do e anormalidade a radiografia simples do
térax anormal (padrdes intersticiais denotando quadros infecciosos). Clinicamente, a ATL é

assim classificada:

4.1. Forma aguda: é a mais comum e é caracterizada por uma fase leucémica e agressiva.
Frequentemente o paciente apresenta leucometria elevada, linfonodomegalia generalizada,

hipercalcemia com ou sem lesdes osteoliticas e rash cutaneo.

4.2. Forma linfomatosa: é caracterizada por linfonodomegalia, mas sem comprometimento do

sangue periférico. Muitos pacientes se apresentam com forma avangada, embora com



hipercalcemia menos frequente. LesGes cutaneas sdo comuns e incluem rashes eritematosos,

papulas e nddulos, por vezes com ulceracgdo.

4.3. Forma cronica: é frequentemente associada com rash cutidneo esfoliativo. Cursa com
linfocitose absoluta por linfécitos T, desidrogenase latica (DHL) aumentada e hipercalcemia

ausente.

4.4, Forma indolente: a leucometria é normal, com 5% ou mais de linfécitos T anormais no
sangue periférico; lesdes de pele e pulmonar podem estar presentes, mas sem hipercalcemia.

Progressao da forma cronica ou indolente para a forma aguda ocorre em 25% dos casos.

5- EXAMES AO DIAGNOSTICO (4,5)

5.1. Hemograma com contagem diferencial, cuja leucometria varia desde o normal até
500.000/mm3. O exame morfoldgico das células linfoides muitas vezes é o primeiro sinal para
o diagndstico de ATL. Células com nucleo hiperlobulado (flowers cells) podem ser observadas

no sangue periférico dos casos leucemizados.
5.2. Mielograma com analise morfoldgica dos linfdcitos.

5.3. Imunofenotipagem do sangue periférico, cujo painel minimo exigido para células T deve

incluir CD3, CD4, CD7, CD8 e CD25.

5.4. Bidpsia com histopatoldgico e imuno-histoquimica do sitio acometido (medula dssea,

linfonodo, pele etc.).

5.5. Exame de liquor deve ser considerado nos pacientes com forma agressiva de ATL, com o

objetivo de detectar infiltracdo leucémica ou infecgdo oportunista.

5.6. Soropositividade para HTLV-1, confirmado por exame de PCR em tempo real ou pelo teste

de Western Blot.

6- EXAMES E PROCEDIMENTOS ANTES DO TRATAMENTO

6.1. Bioquimica sérica: dosagem de glicose, sddio, potdssio, cdlcio, ureia, creatinina,

transferases/transaminases, fosfatase alcalina, desidrogenase lactica, bilirrubinas, proteina



total, imunoglobulinas (lgG, IgM e IgA), acido durico, colesterol total, trigliceridios,

creatinofosfoquinase e enzimas pancreaticas;

6.2. bacteriologia, quando indicado;

6.3. sorologias para hepatites A, B e C e para HIV;

6.4. radiografia simples de térax em PA e perfil;

6.5. exame de fezes para pesquisa de estrongiloidiase; e

6.6. exame sumario de urina.

7- TRATAMENTO (3,4,5,6,7,8)

Alguns antirretrovirais usados no tratamento da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) possuem atividade contra o HTLV- 1. Uma meta-andlise mundial mostrou que
terapia antirretroviral com zidovudina (AZT) associada ao interferona-alfa (INF-alfa) é
altamente eficaz na forma leucémica ATL, com aumento significativo na Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude sobrevida livre de progressao e sobrevida global, quando
comparado ao uso da quimioterapia. Além disso, o uso desta terapia isolada nas formas
cronica e indolente da ATL reduz significativamente a taxa de progressdo para as formas
agressivas e esta associada com sobrevida global de 100% em 5 anos. A combinagdo AZT mais
INF-alfa tem sido considerada uma mudanca na histéria natural da doengca. A forma
linfomatosa da ATL é a Unica que parece se beneficiar do uso da quimioterapia em combinacdo
ao INF-alfa mais AZT. O tratamento necessita ser continuo, pelo risco de recaida da doenca. As
taxas de resposta e sobrevida livre de progressao e global aumentam quando a quimioterapia
é administrada de forma concomitante ou sequencial com essa combinagdo. Desta forma, a
evidéncia atual aponta para o uso da combinagdo de AZT com INF-alfa como tratamento de
primeira linha para todas as formas clinicas da ATL, sendo associada a quimioterapia apenas

nas formas linfomatosas.

O HTLV-1 tem sido associado, em estudos epidemioldgicos, a infestacdo por helmintos, com
énfase pelo Strongiloides stercoralis, e susceptibilidade para desenvolver-se estrongiloidiase
disseminada. E mandatério, portanto, oferecer tratamento profilatico contra nematoides. E
também ¢é necessario o tratamento continuo com sulfametoxazol e trimetoprim, para
profilaxia de pneumocistose; de aciclovir, de herpes zoster; e de fluconazol, de micose.
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7.1 - FARMACOS
7.1.1 - Zidovudina

A zidovudina (3'-azido-3'-desoxitimidina, comumente chamada AZT) é um analogo da timidina
com atividade antiviral contra o HIV-1, o HIV-2, o virus linfotrépico T umano (ou da leucemia)
HTLV-1 e outros retrovirus. O trifosfato de zidovudina, que possui tempo de meia-vida de
eliminacdo intracelular de 3 a 4 horas, inibe competitivamente a transcriptase reversa em
relacdo ao trifosfato de timidina (TTP). Como o grupamento 3'-azido impede a formacdo de
ligacGes 5'-3'-fosfodiéster, a incorporacdo da zidovudina gera a interrupcao da cadeia de DNA.
O monofosfato de zidovudina também é um inibidor competitivo da timidilatocinase celular e
gera a reducdo dos niveis intracelulares de TTP. E possivel que esse efeito contribua para a
citotoxidade e exacerbe seus efeitos antivirais mediante a reducdo da competicdo pelo
trifosfato de zidovudina. A afinidade deste medicamento pela transcriptase reversa do
retrovirus é cerca de 100 a 300 vezes maior do que pela DNA-polimerase humana, o que
permite a inibicdo seletiva da replicacdo viral sem bloquear a replicacdo da célula hospedeira.
Eventos adversos: Podem ocorrer anemia Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia em
Salde macrocitica, leucopenia, neutropenia e plaquetopenia. Podem ocorrer ainda mais
raramente desconforto abdominal, ndusea, perda de apetite, mal-estar, atrofia muscular e
confusdo mental. Outros sintomas incluem cefaléia grave, mialgia, insdnia, miopatia,
hepatomegalia com esteatose e acidose lactea, além de miocardiopatia e anafilaxia. A
zidovudina pode provocar alterages na percepg¢ao dos sabores, feridas na boca e inchago dos
l[dbios e lingua. Interagdes medicamentosas: O paracetamol, dcido acetilsalicilico,
benzodiazepinicos, cimetidina, indometacina, morfina e sulfamidas podem inibir
competitivamente a glicuronizacdo hepatica e diminuir o clearence da zidovudina e podem
ainda aumentar a sua mielotoxicidade. O uso concomitante com aciclovir pode produzir
neurotoxicidade, caracterizada por profunda letargia e fadiga. A rifampicina pode diminuir a
concentracdo plasmatica da zidovudina. Outros medicamentos que produzem discrasias

sanguineas, bem como depressores da medula éssea, podem interagir com a zidovudina.
7.1.2 — Interferona-alfa

As interferonas sdo proteinas naturais modificadoras da resposta imunobioldgica, com efeitos
antiviral, antiproliferativo e imunomodulador. Todas estas propriedades biolégicas descritas

foram encontradas na IFN-alfa. O efeito antiviral da IFN-alfa, pela inibicdo da replicacdo do
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DNA e RNA, foi demonstrado em testes realizados em varios sistemas de cultura de células
infectadas por virus. No caso de retrovirus, a reunido de particulas virais é inibida. Quanto a
atividade antiproliferativa, as interferonas sdo as primeiras proteinas naturais observadas com
acdo reguladora negativa sobre células em crescimento, tendo a¢do antagOnica a todos os
fatores de crescimento conhecidos. O efeito é citostatico (mais do que citotdxico) e reversivel.
O efeito imunomodulador da IFN-alfa inclui a¢cdes sobre varios elementos do sistema imune,
tais como: estimulacdo das atividades liticas das células natural killer, linfécitos T citotéxicos e
macrofagos sobre as células tumorais infectadas, modificacdo da producao de anticorpos pelas
células B, regulacdo da expressao de antigenos MHC na membrana celular e estimulacdo da
producdo IFNalfa. Eventos adversos: Sintomas flu-like (febre, calafrio, fadiga, cefaleia, mialgia e
artralgia), iniciando-se geralmente poucas horas apds a primeira injecdo. Esses sintomas
podem ser controlados com acetoaminofeno, e sua incidéncia diminui com as injecGes
subsequentes. Também se relatam alopecia, rash cutaneo, prurido e pele seca, irritacdo no
local da inje¢cdo subcutanea, anorexia, impoténcia sexual, inibicdo da libido, irregularidades do
ciclo menstrual, incidéncia aumentada de aborto espontaneo, sonoléncia, confusdo ou
depressdo. Pacientes com mais de 60 anos de idade sdo mais susceptiveis a apresentar
sintomas neuroldgicos. A mielotoxicidade reversivel com a suspensdo do medicamento. A
elevagdo das Ministério da Saude Secretaria de Vigildncia em Salde aminotransferases/
transaminases séricas é transitéria. A nefrotoxicidade é rara e se manifesta com proteinuria e
hipocalcemia. A cardiotoxicidade é traduzida por dor tordcica, arritmia e insuficiéncia cardiaca
congestiva. Ha relatos de raros casos de doengas autoimunes, incluindo trombocitopenia,
vasculite, doenga de Raynaud, IUpus, artrite reumatoide e rabdomidlise, assim como de
retinopatia com edema macular, trombose venosa ou arterial da retina, neurite 6tica e
microhemorragias oculares. Interagdes medicamentosas: Embora o paracetamol possa ser
usado durante o tratamento com a IFN-alfa, pois o seu mecanismo de acdo ndo afeta os
mecanismos especificos da IFN-alfa, recorde-se que ele inibe a excrecdo da zidovudina e
aumenta a mielotoxicidade deste medicamento. A IFN-alfa tem acdo sinérgica antiproliferativa
com algums antineopldsicos, o que se deve ter em conta ao aplicar a combinacdo com a
guimioterapia, pois essa associacdo potencializa o efeito mielossupressor reciprocamente. A
IFN-alfa também tem acdo sinérgica, tanto no efeito antiviral como no antiproliferativo, com a

interferona-gama.
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7.2 — APRESENTACOES

7.2.1 - Zidovudina — capsula dura 100 mg; solucdo injetavel 10 mg/mL e xarope 10

mg/mL.

7.2.2 — Interferona-alfa 2b — frascos-ampolas com diferentes quantidades de U,
ficando a critério do hospital a sua padroniza¢do e aquisicdo para fornecimento. Ver a Nota 2

no item 10- REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR.
7.3 — ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO E DOSES

7.3.1. Zidovudina - A dose inicial da zidovudina utilizada no tratamento da ATL é 900mg/dia,
por via oral e dividida em trés doses. Apds 1 a 2 meses, a dose de AZT pode ser reduzida para

600mg/dia (dividido em duas doses).

7.3.2. Interferona-alfa - A dose é de 5-6 milhdes Ul/m2/dia SC, uso continuo, sendo que
geralmente os pacientes ndo toleram dose total didria acima de 9 milhdes Ul. A dose mdaxima
diaria preconizada pode ser alcancada pela administracao escalonada de doses crescentes, de
acordo com o grau de tolerancia apresentado pelo doente. Apds 1 a 2 meses, a dose da INF-
alfa pode ser reduzida para 3-5 milhdes Ul/dia. Nota: O tratamento com AZT e IFN-alfa deve
ser mantido até manifestacao de toxicidade grau 3 ou 4 ou demonstragao de refratariedade.
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7.3.3. Quimioterapia antineopldsica - Para as formas linfomatosas, o esquema de
quimioterapia é o adotado na conduta institucional. Nota: Em decorréncia da toxicidade
causada pela zidovudina nessa combinagdo, sugere-se que o uso de AZT mais INF-alfa seja

iniciado apenas no segundo ciclo da quimioterapia.

7.3.4. Antiparasitarios - Albendazol 400mg por via oral durante 3 dias seguidos associado a
Ivermectina 12mg por via oral, no primeiro e oitavo dias. Ver a Nota 4 no item 10-

REGULAGAO/ CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR.

7.3.5. Anti-infecciosos - Sulfametoxazol (400mg) + trimetoprim (80mg), por via oral, continuo,

na dose de 1 comprimido de 12/12 horas, trés vezes por semana; fluconazol (100mg/dia), por
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via oral, continuo, na dose de 2 comprimidos de 12/12 horas; e aciclovir (200mg), por via oral,

continuo, na dose de 2 comprimidos de 12/12 horas.

8- AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA (4)

Adotar um padriao de resposta uniforme é mandatdrio, com o objetivo de assegurar a
interpretacdo da resposta ao tratamento, principalmente pela heterogeneidade da

apresentacao clinica da ATL associada ao virus HTLV-1. Os seguintes critérios sdo preconizados:

8.1. Remissdo Completa (RC): total normalizacdo do sangue periférico associada ao
desaparecimento de nddulos tumorais mensurdveis. Isso deve acontecer pelo menos em 1
més do tratamento. Entretanto, pacientes que persistem com menos 5% de linfocitos atipicos
no sangue periférico sdo considerados em RC, ja que esta situacdo pode ser observada em

portadores saudaveis com o virus HTLV- 1.

8.2. Remissdo Parcial: diminuicdo em mais de 50% no numero de células leucémicas e no

tamanho dos nédulos tumorais mensuraveis, em pelo menos 1 més do tratamento.

8.3. Auséncia de Remissdo: diminuicdo em menos de 50% no nimero de células leucémicas ou

no tamanho de qualquer nédulo tumoral mensurdvel, ou progressao de doenca.

9- MONITORAGAO

A monitoragdo durante o tratamento é dependente da forma clinica da doenga e da

conduta institucional adotada.

10- REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Doentes com ATL devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com
servico de hematologia e com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar
seu monitoramento laboratorial. Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o
tratamento, o manejo das doses e o controle dos efeitos adversos, eles tém toda a estrutura
ambulatorial, de internagdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
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multiprofissional e de laboratérios necessdaria para o adequado atendimento e obtencdo dos
resultados terapéuticos esperados. A regulacdo do acesso é um componente essencial da
gestdo para a organizacdo da rede assistencial e garantia do atendimento dos doentes, e muito
facilita as agdes de controle e avaliagdo. Estas incluem, entre outras: a manutencdo atualizada
do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizacdo prévia dos
procedimentos; o monitoramento da produc¢do dos procedimentos (por exemplo, freqiiéncia
apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a
verificacdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas
diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do que
terceira - sinaliza a efetividade terapéutica). A¢des de auditoria devem verificar in loco, por
exemplo, a existénciae a observancia da conduta ou protocolo adotado no hospital; regulagao
do acesso assistencial; qualidade da autorizacdo; a conformidade da prescricdio e da
dispensacdo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do
procedimento codificado com o diagndstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); a
compatibilidade da cobranga com os servicos executados; a abrangéncia e a integralidade

assistenciais; e o grau de satisfacdo dos doentes.

NOTA 1 - O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo padronizam nem
fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS,
para a quimioterapia de leucemia/linfoma de células T. Os procedimentos quimioterapicos da
tabela do SUS ndo fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situacdes
clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sado indicadas. Ou
seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo
fornecimento de medicamentos oncolédgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e
fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a
partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo
SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplasico é desse hospital,
seja ele publico ou Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia em Saude privado, com ou sem

fins lucrativos.

NOTA 2 - O uso da zidovudina é associado a medicamento(s) antineoplasico(s) -
interferona-alfa com ou sem outros quimioterapicos - e, assim, o fornecimento da zidovudina
é feito pelas secretarias de salde, no ambito da Assisténcia Farmacéutica, e pode ser
concomitante a autorizacdo de APAC para os seguintes procedimentos da Tabela do SUS, que

sdo compativeis também com os cddigos C84.4 e C91.5 da CID-10, para a quimioterapia de
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caso de leucemia/linfoma de células T do adulto associado ao HTLV-1: 03.04.03.005-8 -
Quimioterapia para Controle Temporario da Leucemia Linfocitica Cronica - 12 linha;
03.04.03.006-6 - Quimioterapia para Controle Temporario de Leucemia Linfocitica Crénica - 22
linha; 03.04.03.016-3 - Quimioterapia para Controle Temporario de Linfoma ndo Hodgkin de
Baixo Grau de Malignidade - 12 linha; 03.04.03.017-1 - Quimioterapia para Controle

Temporario de Linfoma ndo Hodgkin de Baixo Grau de Malignidade - 22 linha.

NOTA 3 - A zidovudina é adquirida pelo Ministério da Salde e distribuida as secretarias
estaduais de salde, no ambito da Assisténcia Farmacéutica. A dispensacdo da zidovudina para
tratamento de leucemia/linfoma associado ao HTLV-1 requer que o médico assistente
preencha o formuldrio préprio de solicitacdo a uma Unidade de Dispensacdo de Medicamentos
Antirretrovirais (UDM), que se encontra disponivel no sitio eletrénico http://azt.aids.gov.br, na

secdo "Formularios".

NOTA 4 - Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos albendazol,
ivermectina, sulfametoxazol + trimetoprim, aciclovir e fluconazol preconizados neste

Protocolo.

11. FLUXO PARA DISPENSACAO DE AZT

12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Cadernos Hemominas - volume XIII - HTLV. Belo Horizonte, 2006. 42 edicao.

2. Catalan-Soares BC, Proietti FA. HTLV-1 e 2: Aspectos Epidemioldgicos. In: Cadernos

Hemominas - volume XIII - HTLV. Belo Horizonte, 2006. 4a edi¢do. Pp:69- 85.

3- Oshima K, Jaffe ES, Kikushi M. Adult T-cell Leukaemia/ lymphoma. In: Swerdlow SH
et al (Ed.) WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Intern.
Agency for Research on Cancer. Lyon, France: IARC Press; 2008, 4th ed. Chap.11, p.281-284.

Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia em Saude

4. Bazarbachi A, Suarez F et al. How | treat T-cell leukemia/ lymphoma. Blood,

2011;118(7):1736-1745.

16



5. Katsuya H, Ishitsuka K, Utsunomiya A et al. Treatment and survival among 1594

patients with ATL. Blood, 2015;126(24):2570-2577.

6. Hermine O. ATL treatment: is it time to change? Blood, 2015;126(24): 2533-2534.

(commentary).

7. Chu E, Terry K, Obermiller A et al. Chemotherapeutic and Biologic Drugs. In: Chu E,
DeVita Jr. V (Ed.). Cancer Chemotherapy Drug Manual. Jones & Bartlett Learning. Burlington,
MA. Chapter 2, p.5-230.

8. Brasil. Ministério da Saude. Bio-Manguinhos. Funda¢do Oswaldo Cruz. Interferon

Alfa 2B Recombinante. Memento Terapéutico. Rio de Janeiro. Funda¢do Oswaldo Cruz. 24p.

17



