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artigo 6º da RDC 24, de 13/06/00, e no artigo 35 da RN 124, de
30/03/06, ao deixar de encaminhar à ANS, no prazo estabelecido, os
dados do Sistema de Informações de Produtos - SIP referente ao 4º
trimestre de 2010, conforme processo em epígrafe, infringindo os
seguintes dispositivos legais: Lei nº 9.656/98, art. 20, caput c/c Re-
solução da Diretoria Colegiada - RDC 85, de 21/09/01, artigo 4º,
podendo a autuada apresentar defesa administrativa ao auto de in-
fração lavrado, nos termos dos artigos 16, IV e 18 da RN 48/2003, no
prazo de 10 (dez) dias, a ser protocolizada na Gerência Geral de
Fiscalização Regulatória, situada na Avenida Augusto Severo, 84, 11º
andar, Glória, Rio de Janeiro, RJ, CEP 20.021-040.

O(A) Gerente de Operações de Fiscalização Regulatória, no
uso das atribuições delegadas pela Portaria da Diretoria de Fisca-
lização nº 122, de 02/05/2012, publicada no DOU de 03/05/2012,
seção 2, fl 85 c/c Portaria da ANS nº 5.016 de 15/05/2012 c/c
Portaria da ANS nº 5.058 de 25 de maio de 2012, pelo Diretor de
Fiscalização da Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, e
tendo em vista o disposto no parágrafo único do art. 22, no art.15,
inc. V c/c art. 25, todos da RN nº 48, de 19/09/2003, alterada pela RN
nº 155, de 5/6/2007, vem por meio deste dar ciência:

DESPACHO Nº 37, de 08 de janeiro de 2014.
PROCESSO 33902.195416/2009-39
Ao representante legal da empresa ASSOCIAÇÃO DE AS-

SISTÊNCIA À SAÚDE DOS BENEFICIÁRIOS DA SOBENCA -
PREVCOOP SAÚDE inscrita no CNPJ sob o nº 08.381.861/0001-79,
com último endereço desconhecido na ANS, da lavratura do Auto de
Infração nº 40263 na data de 06/03/2013, pela constatação da con-
duta: Prevista no inciso IV, artigo 6º da RDC 24, de 13/06/00, e no
artigo 36 da RN 124, de 30/03/2006, ao deixar de enviar à ANS ou
enviar, fora do prazo previsto na regulamentação, documento ou in-
formação periódica (SIB) nos meses de dezembro de 2008 a setembro
de 2009, conforme processo em epígrafe, infringindo os seguintes
dispositivos legais: Lei nº 9.656/98, art. 20, caput c/c Resolução da
Diretoria Colegiada - RDC 03, de 20/01/2000, artigo 5º c/c RN 17, de
11/11/2002, art. 4º e art. 6º c/c RN 53, de 14/11/2003, art. 1º c/c RN
88, de 04/01/05, art. 3º e art. 7º c/c na RN 187/09 c/c IN DIDES
35/09 c/c RN 250/11 c/c RN 295/12 c/c DIDES 46/11, podendo a
autuada apresentar defesa administrativa ao auto de infração lavrado,
nos termos dos artigos 16, IV e 18 da RN 48/2003, no prazo de 10
(dez) dias, a ser protocolizada na Gerência Geral de Fiscalização
Regulatória, situada na Avenida Augusto Severo, 84, 11º andar, Gló-
ria, Rio de Janeiro, RJ, CEP 20.021-040.

PATRÍCIA SOARES DE MORAES
Substituta

AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA
SANITÁRIA

DIRETORIA COLEGIADA

ARESTO No- 2, DE 8 DE JANEIRO DE 2014

Vistos, relatados e discutidos os presentes autos, ACOR-
DAM os membros da Diretoria Colegiada da ANVISA, com fun-
damento no inciso VI, do art. 15 da Lei n.º 9.782, de 26 de janeiro de
1999, e no art. 64 da Lei n.º 9.784, de 29 de janeiro de 1999, aliado
ao disposto no inciso IV e no §1º do art. 54 do Regimento Interno
aprovado nos termos do Anexo I da Portaria n.º 354 da ANVISA, de
11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006,
e em conformidade com a Resolução RDC n.º 25, de 4 de abril de
2008, decidir os recursos, a seguir especificados, conforme relação
anexa, em conformidade com as deliberações aprovadas pela Di-
retoria Colegiada desta Agência na reunião de 19/12/2013

DIRCEU BRÁS APARECIDO BARBANO
Diretor-Presidente

ANEXO

1.
Empresa: Blau Farmacêutica S/A
Medicamento: bicalutamida
Forma Farmacêutica: comprimido revestido
Processo nº: 25351.677037/2010-88
Expediente nº: 0677925/13-5
Assunto: Indeferimento de Petição de Registro de Medicamento Ge-
nérico
Parecer: 146/2013
Decisão: POR UNANIMIDADE, NEGAR PROVIMENTO ao re-
curso nos termos do Parecer 146/2013 da área técnica.,
2.
Empresa: E.M.S. S/A
Medicamento: bosentana
Forma Farmacêutica: Comprimido revestido
Processo nº: 25351.385073/2012-12
Expediente nº: 0632228/13-0
Assunto: Indeferimento de Petição de Registro de Medicamento Ge-
nérico
Parecer: 148/2013
Decisão: POR UNANIMIDADE, NEGAR PROVIMENTO ao re-
curso nos termos do Parecer 148/2013 da área técnica.
3.
Empresa: EMS S/A
Medicamento: leflunomida
Forma Farmacêutica: comprimido revestido
Processo nº: 25351.247715/2011-15

Expediente nº: 0475218/13-0
Assunto: Indeferimento de Petição de Registro de Medicamento Ge-
nérico
Parecer: 147/2013
Decisão: POR UNANIMIDADE, NEGAR PROVIMENTO ao re-
curso nos termos do Parecer 147/2013 da área técnica.
4.
Empresa: Ems Sigma Pharma Ltda.
Medicamento: Chron-Asa 5 (mesalazina)
Forma Farmacêutica: comprimido de liberação controlada
Processo nº: 25351.024395/01-78
Expediente nº: 649815/10-9
Assunto: Indeferimento de Petições de Reativação de Fabricação,
Alteração de excipientes, Alteração de Produção e Atualização de
Especificações de Metodologia Analítica do Medicamento
Parecer: 068/2012
Decisão: POR UNANIMIDADE, DAR PROVIMENTO ao recurso
acompanhando o voto do Relator .

GERÊNCIA-GERAL DE INSPEÇÃO,
MONITORAMENTO DA QUALIDADE, CONTROLE

E FISCALIZAÇÃO DE INSUMOS, MEDICAMENTOS,
PRODUTOS, PROPAGANDA E PUBLICIDADE

DESPACHO DO GERENTE-GERAL
Em 31 de dezembro de 2013

A Gerente-Geral substituta de Inspeção, Monitoramento da
Qualidade, Controle e Fiscalização de Insumos, Medicamentos e Pro-
dutos, Propaganda e Publicidade da Agência Nacional de Vigilância
Sanitária-ANVISA, no uso de suas atribuições legais conferidas pelo
art. 41, XXX, da Portaria nº 354, de 11 de agosto de 2006, alterada
pela Portaria nº 783, de 13 de julho de 2009, vem tornar públicas as
decisões administrativas referentes aos processos abaixo relaciona-
dos:

AUTUADO: NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A.
PROCESSO: 25351.259851/2009-30 - AIS: 334017/09-1 -

GFIMP/ANVISA.
PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE R$ 75.000,00

(SETENTA E CINCO MIL REAIS).

FLÁVIA NEVES ROCHA ALVES

GERÊNCIA-GERAL DE PORTOS, AEROPORTOS,
FRONTEIRAS E RECINTOS ALFANDEGADOS

DESPACHO DO GERENTE-GERAL
Em 31 de dezembro de 2013

A Gerência-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Re-
cintos Alfandegados da Agência Nacional de Vigilância Sanitária-
ANVISA, no uso de suas atribuições legais conferidas pelo art. 42,
XII, da Portaria n. 354, de 11 de agosto de 2006, alterada pela
Portaria n. 783, de 13 de julho de 2009, vem tornar públicas as
decisões administrativas referentes aos processos administrativos sa-
nitários abaixo relacionados:

AUTUADO: BIOLAB SANUS FARMACÊUTICA LTDA.
PROCESSO: 25759.005954/2012-92 - AIS: 0008424/12-7 -

G G PA F / A N V I S A .
PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE R$ 12.000,00

(DOZE MIL REAIS).
AUTUADO: SANOFI-AVENTIS FARMACÊUTICA LT-

DA.
PROCESSO: 25759.005847/2012-43 - AIS: 0008274/12-1 -

G G PA F / A N V I S A .
PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE R$ 12.000,00

(DOZE MIL REAIS).
AUTUADO: SCHERING-PLOUGH INDÚSTRIA FARMA-

CÊUTICA LTDA.
PROCESSO: 25759.010621/2012-10 - AIS: 0015433/12-4 -

G G PA F / A N V I S A .
PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE R$ 12.000,00

(DOZE MIL REAIS).
AUTUADO: STRYKER DO BRASIL LTDA.
PROCESSO: 25759.281662/2012-19 - AIS: 0403767/12-7 -

G G PA F / A N V I S A .
PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE R$ 6.000,00

(SEIS MIL REAIS).
AUTUADO: STRYKER DO BRASIL LTDA.
PROCESSO:25759.223191/2012-57 - AIS: 0321375/12-7 -

G G PA F / A N V I S A .
PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE R$ 6.000,00

(SEIS MIL REAIS).

PAULO BIANCARDI COURY

FUNDAÇÃO NACIONAL DE SAÚDE

PORTARIA No- 1, DE 7 DE JANEIRO DE 2014

O PRESIDENTE DA FUNDAÇÃO NACIONAL DE SAÚ-
DE, no uso das atribuições que lhe confere o art. 14, incisos II e XII,
do Anexo I, do Decreto nº 7.335, de 19 de outubro de 2010, pu-
blicado no DOU do dia 20 de outubro de 2010, resolve:

Art. 1º Prorrogar até a data de 28 de março de 2014, o prazo
estipulado no art. 2º da portaria nº 1.209, de 17 de outubro de 2013,
que torna público o resultado da seleção de propostas para ações de
Implantação de Melhorias Habitacionais para Controle da Doença de
Chagas, do Programa de Aperfeiçoamento do Sistema Único de Saú-
de, referente ao exercício de 2013.

Art. 2º Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

GILSON DE CARVALHO QUEIROZ FILHO

SECRETARIA DE ATENÇÃO À SAÚDE

CONSULTA PÚBLICA Nº 1, DE 3 DE JANEIRO DE 2014
(Publicada no DOU de 6-1-2014)

ANEXO(*)

M I N U TA
PORTARIA Nº

A Secretária de Atenção à Saúde - Substituta, no uso de suas
atribuições,

Considerando o Decreto 3.990, de 30 de outubro de 2001,
que regulamenta o art. 26 da Lei no 10.205, de 21 de março de 2001,
e conforme redação do Decreto 5.045, de 08 de abril de 2004, que
transfere à Secretaria de Atenção à Saúde do Ministério da Saúde a
competência de normatizar a área de hemoterapia e hematologia, bem
como gerir a Política Nacional de Sangue e Hemoderivados;

Considerando o Inciso IX do Decreto nº 3.990, de 2001,
conforme redação do Decreto 5.045, de 2004, que determina com-
petência da Secretaria de Atenção à Saúde para o planejamento e
coordenação da política de medicamentos estratégicos imprescindí-
veis a assistência hemoterápica e hematológica, bem como garantir o
acesso aos hemoderivados para os portadores de coagulopatias;

Considerando que a quantidade de concentrado de fator VIII
atualmente disponibilizada pelo Ministério da Saúde atende a pre-
visão de consumo para o tratamento além da demanda de urgências,
permitindo a introdução da modalidade de tratamento de indução
imunotolerância para pacientes com hemofilia A e inibidor; e

Considerando a relevância do tema e a avaliação da Co-
ordenação Geral de Sangue e Hemoderivados do Departamento de
Atenção Hospitalar e de Urgências da Secretaria de Atenção à Saúde
(CGSH/DAHU/SAS/MS), resolve:

Art. 1º Fica aprovado o Protocolo de Uso de Indução de
Imunotolerância para Pacientes com Hemofilia A e Inibidor, con-
forme estabelecido no Anexo desta Portaria.

§ 1º O Protocolo citado no caput contém orientações re-
lacionadas ao procedimento para indução de imunotolerância em pa-
cientes com hemofilia A que tenham desenvolvido inibidor persis-
tente contra fator VIII, que interfere com a profilaxia e/ou tratamento
sob demanda de eventos hemorrágicos.

§ 2º Os critérios de inclusão no Protocolo, bem como as
orientações de acompanhamento dos pacientes, são de caráter na-
cional e devem ser utilizados pelas Secretarias de Saúde dos Estados,
do Distrito Federal e dos Municípios.

Art. 2º É obrigatória a cientificação do paciente, ou do seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento e quanto aos procedimentos preco-
nizados para indução de imunotolerância para pacientes com he-
mofilia A e inibidor, conforme Termo de Esclarecimento e Res-
ponsabilidade.

Art. 3º Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede assistencial,
definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos indivíduos com a doença em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO

ANEXO

PROTOCOLO DE USO DE INDUÇÃO DE IMUNOTO-
LERÂNCIA PARA PACIENTES COM HEMOFILIA A E INIBI-
DOR

1.INTRODUÇÃO
A hemofilia é uma doença hemorrágica, de herança genética

ligada ao cromossomo X. Ela se caracteriza pela deficiência quan-
titativa e/ou qualitativa do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX
(hemofilia B) da coagulação. As hemofilias A e B ocorrem em cerca
de 1:10.000 e 1:40.000 nascimentos de crianças do sexo masculino,
respectivamente, não apresentando variação racial ou étnica. Do pon-
to de vista clínico, as hemofilias A e B são semelhantes.

O diagnóstico diferencial entre elas é realizado por exames
laboratoriais de dosagens específicas da atividade de fator VIII e de
fator IX, sendo a hemofilia classificada de acordo com o nível plas-
mático de atividade coagulante do fator deficiente em leve, moderada
e grave, quando o nível de fator é de 5% a 40% (ou > 0,05 a 0,40
UI/ml), de 1% a 5% (ou 0,01 a 0,05 UI/ml) e inferior a 1% (ou < 0,01
UI/ml), respectivamente.

A magnitude das manifestações hemorrágicas nas hemofilias
é variável, conforme a gravidade do caso. As hemorragias podem
ocorrer sob a forma de hematúria, epistaxe, melena/hematêmese, ou
se apresentarem como hematomas, sangramentos retroperitoniais e
intra-articulares (hemartroses), sendo esta, uma das manifestações
mais características das formas graves da doença. Nestes pacientes, as
primeiras hemartroses geralmente ocorrem entre o 1º e 2º anos de
vida, época de início da deambulação. As hemartroses afetam mais
freqüentemente as articulações do joelho, tornozelo, cotovelo, ombro
e coxo-femoral. Em longo prazo, as hemartroses de repetição estão
associadas a seqüelas motoras, contraturas e deficiência física.

A prevenção ou o tratamento das hemartroses e outros epi-
sódios hemorrágicos na hemofilia envolvem a infusão intravenosa do
fator de coagulação deficiente de origem plasmática ou recombinante.
A referida infusão pode ser realizada em ambiente hospitalar, am-
bulatorial ou domiciliar.



Nº 6, quinta-feira, 9 de janeiro de 201440 ISSN 1677-7042

Este documento pode ser verificado no endereço eletrônico http://www.in.gov.br/autenticidade.html ,
pelo código 00012014010900040

Documento assinado digitalmente conforme MP no- 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a
Infraestrutura de Chaves Públicas Brasileira - ICP-Brasil.

1

Uma das complicações temíveis em pacientes com hemofilia
refere-se ao desenvolvimento de inibidores, que são anticorpos da
classe IgG direcionados contra os fatores VIII e IX infundidos (aloan-
ticorpos). Neste caso, os pacientes acometidos passam a não res-
ponder a infusão do fator deficiente, e apresentam episódios he-
morrágicos de difícil controle.

Os inibidores se desenvolvem mais freqüentemente em pa-
cientes com hemofilia grave e após as primeiras infusões de fator, em
geral até o 50ª dia de infusão. Fatores associados ao desenvolvimento
de inibidores incluem raça (mais comum em negros), tipo de he-
mofilia (mais comum na hemofilia A), tipo de mutação (mais comum
nas inversões, mutações sem sentido e grandes defeitos moleculares),
intensidade do uso do concentrado de fator deficiente, classificação
HLA, técnicas de inativação viral utilizada na fabricação de con-
centrados de fatores e, possivelmente, o tipo de produto utilizado no
tratamento e a idade à primeira infusão. Entre 5% a 30% dos pa-
cientes com hemofilia A e 1% a 5% dos pacientes com hemofilia B
desenvolvem inibidores durante a vida.

A presença do inibidor é titulada através do método Bethesda
e, por definição, uma unidade Bethesda (UB) corresponde à quan-
tidade de anticorpos circulantes capazes de inativar 50% do F VIII ou
F IX existente em 1 ml de plasma normal. Os inibidores podem ser
classificados segundo o título de anticorpos circulantes e a resposta
antigênica. De acordo com recomendação do Factor VIII and Factor
IX Subcommittee da ISTH, deve-se considerar de baixa resposta os
inibidores que mantêm níveis persistentemente <5 UB/ml, apesar de
constante estímulo com o fator deficiente. O termo inibidor de alta
resposta deve ser utilizado para aqueles casos em que a atividade
inibitória seja > 5 UB/ml, em qualquer momento da existência do

inibidor. Esta classificação é importante, pois determina a adoção de
condutas diferentes no tratamento de hemorragias nos pacientes com
inibidores.

O tratamento de eleição para pacientes com hemofilia e ini-
bidor é a imunotolerância (IT), que consiste na infusão diária ou em
dias alternados do concentrado de fator deficiente, na tentativa de
desensibilizar o paciente (Aledort et al, 2000). Este tratamento pode
durar de semanas a anos, podendo ser extremamente oneroso. De
acordo com estudos de vários grupos, a IT é capaz de erradicar os
inibidores na hemofilia A em 60% a 80% dos casos tratados (Aledort
et al, 2000). Após a erradicação do inibidor, o paciente pode retomar
o tratamento com o fator deficiente. Estratégias de tratamento que
objetivam a erradicação dos inibidores através da indução de IT
constituem a melhor opção de tratamento destes pacientes.

Na tabela 1, estão listados os principais protocolos utilizados
para indução de IT em pacientes com hemofilia A e inibidor de fator
VIII (Astermark et al, 2006). Alguns aspectos desta abordagem me-
recem, entretanto, algumas considerações:

1.Os estudos possuem estratégias diferentes em relação às
doses de fator VIII utilizadas, seleção de pacientes, intervalos entre as
doses e ao uso ou não de imunomodulação;

2.Em geral, estes estudos consistiram de série de casos com
pequeno número de pacientes distintos entre si, e difíceis de serem
comparados. A maioria dos estudos não é controlado/randomizado;

3.As semelhanças nos resultados, taxa de sucesso e tempo de
tratamento, entre os protocolos de Bonn e holandês são particu-
larmente intrigantes.

Tabela 1. Protocolos de imunotolerância

Protocolo Dose Sucesso (%) Definição Sucesso Média Título pré-IT Média Tempo*

Bonn 200-300 U/Kg/dia 73-87 Normal FVIII R/S 8,8 (<10) 15,0

Malmö FVIII > 30% + IM 80 Normal FVIII R/S <10 (4,5) 1,3

Smith 200 U/Kg/dia 100 Normal FVIII R/S 2,9 5,0

Rocino 100 U/Kg/dia 80 Normal FVIII R/S 3,6 13,0

Kasper 50 U/Kg/dia 73 Normal FVIII R/S 0,7 3,0

Holanda 25 U/Kg/dia (3x/sem) 83 Título Inibidor < 2UB 2,5 12,0

Gruppo 100 U/Kg/dia + IM 63 Inibidor negativo 2,5 24,0

R/S, Recuperação/vida média; IM, imunomodulação; IT,
imunotolerância; * semanas; U, unidades internacionais

A maior parte das informações relacionadas a fatores pre-
ditivos de resposta a IT é advinda da análise retrospectiva de registros
de pacientes com inibidor que se submeteram a IT. Dentre estes se
destacam os registros Immune Tolerance Study Group (Mariani &
Kroner, 2001), The North American Immune Tolerance Registry (Di
Michele 2009) the International Immune e o German Immune To-
lerance Registry (Lenk, 2000).

Com relação à eficácia do tratamento de indução de IT, sabe-
se que o principal preditor de boa resposta é a presença de título de
inibidor inferior a 10 UB/ml ao início da IT (Di Michele 2009;
Kroner 1999). Ainda, o pico histórico de inibidor <200 UB/ml foi um
fator favorável de eficácia em dois estudos (Di Michele 2009; Cop-
pola 2009), embora não tenha sido avaliado em dois outros (Mariani
& Kroner, 2001; Lenk 2000). Com relação à idade e ao intervalo de
tempo decorrido entre o diagnóstico do inibidor e o início da IT, os
resultados são mais conflitantes. Alguns estudos sugeriram toleri-
zação mais rápida em pacientes mais jovens com inibidores desen-
volvidos há pouco tempo (Kreuz et al, 1995; Mauser-Bunschoten et
al, 1995). Mariani & Kroner, 2001 mostraram menor eficácia da IT
em pacientes com idade superior a 20 anos ou com inibidores de
longa data (superior a 5 anos após diagnóstico do inibidor). En-
tretanto, estes achados não foram demonstrados em outros registros
(Di Michele 2009; Coppola 2009). De qualquer forma, as crianças
constituem o grupo de melhor prognóstico e, também, de menor
custo, uma vez que a quantidade de fator de coagulação utilizada é
calculada de acordo com o peso do paciente.

Com relação à dose de fator VIII, uma metanálise de dois
registros (Kroner, 1999) demonstrou que altas taxas de sucesso (67%
- 96%) ocorreu independentemente da dose utilizada para pacientes
de bom prognóstico definidos como pacientes que apresentaram pico
histórico de inibidor inferior a 200 UB/ml e título pré-IT <10 UB/ml.
Por outro lado, pacientes com título histórico acima de 200 UB/ml
e/ou pre-IT >20 UB/ml tiveram melhor resultado quando tratados
com dose diária de fator VIII superior a 200 UI/kg. Estes resultados
forneceram dados para o primeiro estudo randomizado de IT (The
International Immuno Tolerance Study), cujo objetivo foi identificar a
dose mais adequada (se 50 UI/kg 3 vezes por semana ou 200
UI/kg/dia) em indivíduos classificados como de bom prognóstico
(idade inferior a 8 anos, início de IT antes de 24 meses do diagnóstico
de inibidor, título de inibidor pré-IT inferior a 10 UB/ml e pico
histórico entre 5 UB/ml e 200 UB/ml). O estudo foi suspenso em
2009 devido a um número cumulativamente maior de hemorragias no
grupo de baixa dose (Hay et al, 2010). Com relação à eficácia da IT
até a suspensão do estudo (n = 116; n estimado de 150 pacientes), não
houve diferença nos dois braços de tratamento. Entretanto, o tempo
médio para negativação do título de inibidor e teste de recuperação de
fator VIII normal foi aproximadamente 50% menor em pacientes que
receberam a dose maior (Hay et al, 2010).

Tendo-se como base o exposto, segue a proposta do pro-
tocolo de IT para pacientes com hemofilia A e inibidor.

2.OBJETIVO
Induzir imunotolerância em pacientes com hemofilia A que

tenham desenvolvido inibidor persistente contra fator VIII, que in-
terfere com a profilaxia e/ou tratamento sob demanda de eventos
hemorrágicos.

3 . PA C I E N T E S
3.1.Critérios de inclusão do paciente
-Paciente com hemofilia A
-Apresentar inibidor contra fator VIII caracterizado por duas

dosagens consecutivas (com intervalo entre 2-4 semanas) acima de
0.6 UB/mL necessitando uso de agentes bypassing (concentrado de
complexo protrombínico ou fator VII ativado recombinante) para
controle de eventos hemorrágicos.

Observação:
a)Idealmente, recomenda-se que o protocolo seja iniciado no

momento em que o paciente apresentar quantificação de inibidor < 10
UB/mL. Portanto, nos pacientes com titulo >10 UB/mL, sugere-se
aguardar um período de até 3 meses sem exposição ao fator VIII para
regressão dos níveis de inibidor. Se após este período não houver
regressão do título abaixo de 10 UB/mL, deve-se considerar início de
imunotolerância.

b)Aproximadamente 20% dos pacientes podem apresentar
resposta anamnéstica com o uso de concentrado de complexo pro-
trombínico. Nestes pacientes, recomenda-se, quando possível, evitar o
uso destes produtos e tratar os eventos hemorrágicos com concentrado
de fator VII ativado recombinante por até 3 meses (se houver boa
resposta ao mesmo) com o objetivo de reduzir os níveis de inibidor
abaixo de 10 UB/mL antes do início da imunotolerância.

-Avaliação favorável da equipe multidisciplinar do Centro de
Tratamento de Hemofilia (CTH) e existência de condição para in-
fusão do concentrado de fator de coagulação (em veia periférica ou
manipulação de catéter venoso central) (Anexo II).

-Assinatura de consentimento do responsável (Anexo I).
-Compromisso do paciente, pais ou responsáveis a registrar

todas as infusões em planilha própria (Anexo IV - Planilha de infusão
domiciliar ou similar) e devolver ao CTH até no máximo a cada 2
meses.

Observação:
a)Previamente à inclusão, os pacientes devem ser submetidos

a hemograma, pesquisa e titulação de inibidor, uréia e creatinina,
transaminases, fosfatase alcalina, GGT, tempo de protrombina, al-
bumina, globulinas e exame de urina de rotina.

b)Os resultados das sorologias para HIV, HTLV, hepatites B
e C devem ter sido realizados em data máxima de 12 meses antes da
data de inclusão.

3.2.Critérios de inclusão do Centro de Tratamento de He-
mofilia

-O centro de tratamento de hemofilia (CTH) deve ter equipe
multidisciplinar minimamente constituída por médico hematologista
ou hemato-pediatra, enfermeiro e assistente social;

-O CTH deve contar com infra-estrutura (própria ou con-
veniada) e pessoal treinado (inclusive cirurgião pediátrico ou vascular
com habilidade) para implante de catéter venoso central quando ne-
cessário e cuidados para com o mesmo, caso seja necessário;

-É responsabilidade do CTH proporcionar a realização de
exames rotineiros de coagulação, além de dosagem de fator VIII e
dosagem quantitativa do inibidor pelo método de Bethesda modi-
ficado, teste de recuperação de fator VIII e vida média do fator VIII
(Anexo III). As amostras para realização destes testes poderão ser
enviadas a um laboratório conveniado sob a responsabilidade do
gestor local na garantia das condições éticas e de boas práticas la-
boratoriais.

-É de responsabilidade do CTH o registro de todos os even-
tos hemorrágicos do paciente, assim como todas as infusões de con-
centrado de fator utilizadas pelo paciente no Sistema Hemovida Web
Coagulopatias de acordo com informações contidas no Anexo IV
(Planilha de infusão domiciliar) ou similar.

4.INDUÇÃO DE IMUNOTOLERÂNCIA
4.1.Esquemas
A indução de imunotolerância poderá empregar diferentes

doses com as indicações a seguir.
4.1.1.Esquema de baixas doses: 50 UI/Kg/dia, 3 vezes por

semana.
É indicado como esquema-padrão para início da imunoto-

lerância em todos os pacientes que preencherem os critérios de in-
clusão.

4.1.2.Esquema de altas doses: 100 UI/kg por dia, diaria-
mente.

É indicado mediante ausência de declínio do título de ini-
bidor em pelo menos 20% (após atingido o pico máximo desde início
da imunotolerância) em cada período de 6 meses após início da
imunotolerância com esquema de baixas doses.

4.2.Produto
A imunotolerância deverá ser realizada com o concentrado

de fator VIII que o paciente vem fazendo uso.
Em pacientes que iniciaram tratamento da hemofilia A com

concentrado de fator VIII recombinante e não utilizaram nenhuma
dose de concentrado de fator VIII de origem plasmática, a imu-
notolerância poderá ser realizada com o concentrado de fator VIII
recombinante, seguindo as demais recomendações deste protocolo
(Importante: vide observação complementar sobre mudança de tipo de
concentrado durante acompanhamento).

5 . A C O M PA N H A M E N TO
É recomendado que o paciente seja avaliado quinzenalmente

pelo médico no primeiro mês de tratamento. A seguir, mensalmente
até o sexto mês e, depois, a cada 2 meses até a suspensão da imu-
notolerância. Caso o tratamento seja realizado em nível domiciliar, o
paciente deverá retornar ao centro de tratamento os frascos dos con-
centrados de fator vazios, assim como equipo, agulhas e seringas com
o preenchimento devido da ficha de infusão domiciliar (Anexo IV) ou
s i m i l a r.

A quantificação do inibidor deverá ser realizada mensal-
mente nos primeiros 6 meses e a seguir a cada 2 meses até atingir <
5 UB/mL, quando a quantificação deverá ser repetida mensalmente.

Outros testes poderão ser necessários de acordo com evo-
lução do paciente e avaliação médica.

6.INTERCORRÊNCIAS HEMORRÁGICAS E PROFILA-
XIA COM AGENTES BYPASSING

6.1. Intercorrências hemorrágicas
As intercorrências hemorrágicas deverão ser tratadas por

meio de:
-Infusão de doses elevadas (até duas vezes) do concentrado

de fator (o mesmo utilizado para imunotolerância), quando título de
inibidor atingir titulação inferior a 5 UB/ml e o paciente apresentar
boa resposta;

-Infusão de concentrado de complexo protrombínico parcial-
mente ativado ou fator VII ativado recombinante enquanto inibidor >
5 UB/mL, de acordo com a resposta do paciente ao controle do
quadro hemorrágico nas doses preconizadas no Hemofilia Congênita
e Inibidor: Manual de Diagnóstico e Tratamento de Eventos He-
morrágicos do Ministério da Saúde, 2008.

-É imprescindível que todos os episódios hemorrágicos se-
jam devidamente documentados em planilhas próprias (Anexo IV -
Planilha de infusão domiciliar ou similar) e, posteriormente, regis-
trados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias.

6.2. Profilaxia com agentes bypassing
A profilaxia com agentes bypassing (concentrado de com-

plexo protrombínico parcialmente ativado ou fator VII ativado re-
combinante) é recomendada para pacientes com alta tendência he-
morrágica ao início da imunotolerância, até que o paciente atinja
titulação de inibidor inferior a 5 UB/mL.

O tipo de agente bypassing a ser utilizado deverá levar em
conta principalmente a resposta do paciente ao produto. Entretanto,
mediante boa resposta do paciente ao concentrado de complexo pro-
trombínico parcialmente ativado, este deve ser inicialmente utilizado
devido a sua vida-média mais longa. A dose de uso é de 75 UI/kg em
dias alternados ou 3 vezes por semana. O uso do complexo pro-
trombínico parcialmente ativado é liberado após o início da imu-
notolerância, até mesmo em pacientes que apresentam histórico de
resposta anamnéstica após o seu uso. Alternativamente, o concentrado
de fator VII ativado recombinante pode ser utilizado, em doses diárias
de 90 mcg/kg/dia.

7.CRITÉRIOS DE DEFINIÇÃO DE DESFECHO CLÍNI-
CO

7.1.Sucesso total
-Negativação do título de inibidor pelo método de Bethesda

modificado, isto é, titulação do inibidor inferior a 0.6 UB/mL por
pelo menos duas vezes consecutivas (com período mínimo de 2 me-
ses entre cada dosagem);

-Teste de recuperação normal de fator VIII (Anexo III), isto
é ≥ 66% dos valores esperados;

-Vida média normal do fator VIII, isto é ≥ 6 horas (avaliado
após período de 72 horas de wash-out de fator VIII) (Anexo III);

-Ausência de resposta anamnéstica à exposição ao fator
VIII.

7.2.Sucesso parcial
-Título de inibidor inferior a 5 UB/ml pelo método de Be-

thesda modificado; e/ou
-Teste de recuperação de fator VIII inferior a 66% dos va-

lores esperados; e/ou
-Vida média do fator VIII inferior a 6 horas (avaliado após

período de 72 horas de wash-out de fator VIII);
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-Resposta clínica a infusão de fator VIII;
-Ausência de elevação dos títulos de inibidor acima de 5

UB/ml em um período de 6 meses (se paciente em tratamento sob
demanda) ou por 12 meses (se em tratamento profilático).

7.3.Falha terapêutica
-Redução dos títulos de inibidor inferior a 20% a cada 6

meses (sendo a primeira verificação após 3 meses) durante imu-
notolerância, quando se recomenda reavaliar o protocolo utilizado;

-Ausência de critério para sucesso total ou parcial após 33
meses de tratamento.

8.CRITÉRIOS PARA MUDANÇA DE ESTRATÉGIA E
SUSPENSÃO DA IMUNOTOLERÂNCIA

8.1.Critérios para suspensão do tratamento
A suspensão deverá ocorrer mediante ausência de resposta à

imunotolerância após 33 meses de tratamento ou se o paciente apre-
sentar aumento dos níveis de inibidor acima de 500 UB/mL após
início da imunotolerância, sem redução dos títulos após 6-9 meses.

8.2.Troca do tipo de concentrado de fator VIII
Para pacientes em tratamento de imunotolerância com con-

centrado de fator VIII recombinante, deve-se considerar mudança do
produto para concentrado de fator VIII de origem plasmática. A
referida troca deve ser realizada nos casos de ausência de declínio do
título de inibidor em pelo menos 20% (após atingido o pico máximo
desde início da imunotolerância), no período de 6 meses após início
da imunotolerância.

8.3.Redução de dose após sucesso total
No caso de pacientes que fizeram uso do esquema com doses

baixas durante todo o tratamento de imunotolerância, estes pacientes
devem iniciar profilaxia de longa duração com concentrado de fator
VIII 25 UI/kg/dia 3 vezes por semana, após atingir os critérios de
sucesso total (Tópico 6.1),

Após atingir os critérios de sucesso total (Tópico 6.1), no
caso de pacientes que fizeram uso do esquema com doses altas
durante qualquer período do tratamento de imunotolerância, deve-se
iniciar profilaxia de longa duração com concentrado de fator VIII 25
UI/kg/dia 3 vezes por semana.

O tratamento de imunotolerância deve ser revisto periodi-
camente pelo médico do CTH que acompanha o paciente e, quando
necessário, discutido com médico com experiência em imunotole-
rância.

O médico do CTH deve acompanhar o paciente clinica-
mente, analisando a evolução da titulação de inibidor, a vida média e
a recuperação do fator VIII através de gráficos e análises de resposta
continuada, tal como descrito neste protocolo e anexos.
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ANEXO I

TERMO DE ESLCARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE PARA TRATAMENTO DE IMUNOTOLERÂNCIA PARA HE-
MOFILIA A

Nome completo do paciente:
Data de nascimento: Idade:
Número do registro no hemovidaweb Coagulopatias:
Nome do Centro de Hemofilia onde o paciente está ca-

dastrado:
Endereço:
Fone/fax/e-mail:
Nome da mãe:
Nome do pai:
TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-

DE
1.O que é imunotolerância?
A imunotolerância é o nome que se dá ao tratamento que é

realizado para pacientes com hemofilia A congênita que desenvol-
veram inibidores contra o fator VIII infundido. A imunotolerância
que está sendo oferecida consiste na infusão de fator VIII três vezes
por semana por tempo prolongado. A cura do inibidor pode ocorrer
em até 80% dos pacientes tratados.

2.O que é inibidor?
Os inibidores são anticorpos que são produzidos pelo pa-

ciente com hemofilia contra o fator VIII infundido. É uma com-
plicação da hemofilia e pode acontecer em até 30% dos pacientes
com hemofilia A, sendo mais freqüente em pacientes com hemofilia
A grave.

Os pacientes que desenvolvem inibidor passam a não res-
ponder bem a infusão de fator VIII e podem ter piora dos san-
gramentos. Em alguns casos, as hemorragias não melhoram com a
infusão de fator VIII e o paciente precisa usar concentrado de com-
plexo protrombínico e fator VII ativado para tratá-las.

3.Quem pode participar da imunotolerância?
Poderão participar da imunotolerância os pacientes com he-

mofilia A com idade inferior a 20 anos que apresentam inibidor de
alto título por mais de 6 meses e preferencialmente há menos de 5
anos. A inclusão dos pacientes será feita por uma equipe de mé-
dicos.

Assim como para a aplicação da dose domiciliar, haverá
necessidade de avaliação favorável da equipe multidisciplinar do cen-
tro de hemofilia (médico, enfermeira, assistente social, psicóloga), no
sentido de realizar treinamento para infusão do concentrado de fator
de coagulação que pode ser infundido em casa (em veia periférica ou
por catéter venoso central).

4.Como será feito o acompanhamento do tratamento?
O paciente deverá ser avaliado periodicamente pelo médico

até a suspensão da imunotolerância (que pode durar até no máximo
33 meses). Durante o tratamento de imunotolerância, o teste de do-
sagem do inibidor será realizado com freqüência no centro tratador,
de acordo com orientação médica. As consultas e orientações devem
ser rigorosamente seguidas pelo paciente.

A cada visita médica, o paciente deverá trazer a ficha de uso
do fator de coagulação devidamente preenchida com todas as in-
formações solicitadas. Caso o tratamento seja realizado na casa do
paciente, ele deverá retornar ao centro os frascos vazios dos con-
centrados de fator, assim como equipo, agulhas e seringas usadas.

5.Quais são as possibilidades de resultados do tratamento?
O tratamento pode ter sucesso total, parcial ou não ter su-

cesso. Não existe como prever com certeza se o tratamento de imu-
notolerância terá ou não sucesso. O tempo máximo de duração da
imunotolerância será de 33 meses. Se o paciente não tiver resposta até
33 meses, o tratamento será suspenso.

6. O que deve ser feito para o bom andamento do tra-
tamento?

Para que o tratamento seja bem sucedido, a imunotolerância
não pode ser suspensa de forma alguma, sem a recomendação médica.
O paciente e seus familiares devem seguir rigorosamente todas as
orientações dadas por seu médico e equipe multiprofissional.

É essencial a participação e envolvimento do paciente e de
sua família. Em caso de qualquer dúvida deve-se contatar o centro de
hemofilia.

7.Quais são os riscos da imunotolerância para o paciente?
Os riscos estão relacionados à possibilidade de maior fre-

qüência de hemorragias nas primeiras semanas de tratamento. Ainda,
devido a freqüência de infusões, o paciente pode necessitar da ins-
talação de cateter venoso central caso o acesso de veias periféricas
fique dificultado. Por último, qualquer tratamento com produtos de-
rivados do plasma apresenta riscos de infecções por agentes trans-
mitidos pelo sangue, embora este risco, para os agentes conhecidos,
seja atualmente desprezível.

8.O que acontece se o paciente se recusar a fazer o tra-
tamento da imunotolerância?

O paciente que não concordar em fazer o tratamento con-
tinuará ser atendido normalmente no centro de hemofilia. Entretanto,
a chance de cura do inibidor sem este tratamento é mínima e o
paciente provavelmente terá que conviver com o inibidor e seus
riscos durante toda a vida.

É importante saber que este tratamento não faz parte de um
projeto de pesquisa.

Ao assinar este documento, o paciente ou familiares/res-
ponsáveis declaram que:

a.foram devidamente orientados e compreenderam o que é
imunototlerância;

b.estão cientes das potenciais complicações do tratamento;
c.estão cientes da possibilidade de "falha" do tratamento e
d.estão cientes da suspensão do tratamento após o tempo

máximo de 36 meses.
Ao aceitar participar do tratamento de imunotolerância, o

paciente ou familiares/responsáveis se comprometem a:
cumprir todas as regras do tratamento, incluindo comparecer

as consultas agendadas, coletar sangue para exames, devolver ao
centro todo material das infusões domiciliares (frascos, seringas e
agulhas), preencher planilha com dados de infusão domiciliar e não
suspender o tratamento sem recomendação médica.

( ) Sim, eu aceito participar.
( ) Não, eu não aceito participar.
Motivo:

_______________________________________________________
Data, nome legível e assinatura do paciente, familiar ou

responsável:
Te s t e m u n h a s :
Nome legível e assinatura
Nome legível e assinatura

ANEXO II

FICHA DE AVALIAÇÃO DA EQUIPE MULTIPROFISSIO-
NAL

1 - PROFISSIONAL MÉDICO
Aprovado ( ) não aprovado ( )
Observações:

______________________________________________________
Nome legível e assinatura de todos os profissionais que ava-

liaram o paciente
2- PROFISSIONAL DE ENFERMAGEM
Aprovado ( ) não aprovado ( )
Observações:

__________________________________________________
Nome legível e assinatura de todos os profissionais que ava-

liaram o paciente
3- PROFISSIONAL DE ASSISTÊNCIA SOCIAL
Aprovado ( ) não aprovado ( )
Observações:
_______________________________________________
Nome legível e assinatura de todos os profissionais que ava-

liaram o paciente
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4- PROFISSIONAL DE PSICOLOGIA
Aprovado ( ) não aprovado ( )
Observações:
_______________________________________________
Nome legível e assinatura de todos os profissionais que ava-

liaram o paciente
5- DECISÃO FINAL
Aprovado ( ) não aprovado ( )
Observações:
________________________________________________

ANEXO III

AVALIAÇÃO LABORATORIAL DA IMUNOTOLERÂN-
CIA PARA TRATAMENTO DE PACIENTES COM HEMOFILIA A
E INIBIDOR

Figura 1. Ilustração esquemática dos testes de Bethesda (A) e Bethesda modificado por Ni-

jmegen (B)

O mesmo protocolo poderá ser utilizado para a determinação do inibidor de fator IX, mas o

tempo de incubação para esta determinação poderá ser de apenas 10 minutos, uma vez que o inibidor de

fator IX não apresenta caráter tempo-dependente.

1.1 Técnica para realização do teste Bethesda Modificado por Nijmegen

Preparo do plasma Controle (mistura 1):

•Preparar o pool de plasma normal tamponado (reagente A), misturando 1 parte de pool de

plasma normal com 1 parte de tampão imidazol (volume/volume)

•Mistura 1: misturar 1 parte do pool de plasma normal tamponado (reagente A) com 1 parte de

plasma deficiente em FVIII (reagente B) (volume/volume).

Preparo da amostra-teste:

•Mistura 2: misturar 1 parte do plasma do paciente (reagente C) com 1 parte de pool de plasma

normal tamponado (reagente A) (volume/volume)

•Repetir o procedimento anterior a fim de obter diluições 1:2, 1:4, 1:8 do plasma do paciente.

Caso haja suspeita de inibidor de alto título, estas diluições podem ser aumentadas.

Análise:

•Incubar as misturas 1 e 2 por 2 horas a 37ºC

•Quantificar a atividade de FVIII.

Cálculo da Atividade do Inibidor:

• Cálculo da atividade de fator residual: o valor nominal de FVIII de cada diluição (mistura 2)

deverá ser dividido pelo valor de FVIII encontrado no plasma controle (mistura 1) e multiplicado por

100.

•A atividade residual de FVIII versus a diluição é plotada em papel mono - log em uma escala

aritmética (ver apêndice 1).

Por definição, uma unidade Bethesda corresponde à quantidade de inibidor capaz de neutralizar

50% da atividade de fator VIII plasmático, após incubação por 2 horas a 37ºC. A atividade residual de

100% é o mesmo que 0% de unidades Bethesda, sendo possível obter um gráfico que tenha correlação

entre atividade de fator VIII residual e o título de inibidor (Figura 2). É importante notar que o título de

inibidor deverá ser plotado em um gráfico quando a atividade de fator residual estiver entre 25% e

75%.

Para a indicação e acompanhamento do tratamento de imu-
notolerância (IT), três testes são utilizados: (1) Quantificação de ini-
bidor, (2) Teste de recuperação in vivo (IVR), e (3) Vida-média de
fator VIII. Neste material abordaremos a metodologia de cada um dos
testes e os parâmetros de avaliação que devem ser considerados para
determinação do sucesso ou não do protocolo de IT.

1. QUANTIFICAÇÃO DE INIBIDOR DE FVIII
Vários métodos têm sido descritos para se realizar a quan-

tificação de inibidor em hemofilia. No entanto, o método de Be-
thesda, inicialmente descrito por Kasper e cols. em 1975 e recen-
temente modificado pelo protocolo de Nijmegen (Verbruggen et al.,
1995) é o mais utilizado e recomendado pela Federação Mundial de
Hemofilia.

- Método Bethesda: A versão original ou o método clássico
de Bethesda envolve a mistura da amostra do paciente com um
mesmo volume de pool de plasma normal. Como a maior parte dos

anticorpos são tempo e temperatura dependentes, a mistura deve ser
incubada por 2 horas a 37°C antes de se realizar a dosagem de fator
VIII coagulante (FVIII:C). Simultaneamente, um plasma com nível
FVIII:C conhecido é misturado com o tampão diluente para uma
análise em paralelo (Figura 1).

-Método Nijmegen (Bethesda modificado): A variação de
Nijmegen do método de Bethesda envolve duas modificações (Figura
1): (1) o pool de plasma normal é tamponado e estabilizado com
tampão imidazol e (2) o plasma controle é misturado com o plasma
deficiente em fator VIII ao invés de tampão. Estas modificações,
além de diminuir a possibilidade de resultado falso positivo, reduzem
o coeficiente de variação do teste comparado com o teste clássico de
Bethesda, melhorando, assim, a sua confiabilidade.
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Figura 2. Exemplo 1 do cálculo da atividade residual do fator VIII.
Os pontos são plotados em um gráfico log - linear com 100%, 50% e 25% de atividade residual,

correspondendo a 0, 1 e 2 Unidades Bethesda, respectivamente. No exemplo anterior o plasma A é
testado nas diluições 1:10, 1:20 e 1:40. O título final é obtido multiplicando-se o valor obtido pelo fator
de diluição correspondente. Notar que as amostras evidenciaram unidades semelhantes de inibidor nas
diversas diluições. Este resultado é o mais freqüentemente encontrado. No entanto, como a cinética de
reação dos anticorpos pode ser variável, títulos muito diferentes de inibidores podem ser obtidos numa
mesma amostra em diluições diferentes (Figura 3). O exemplo a seguir demonstra esse cenário.

Figura 3. Exemplo 2 do cálculo da atividade residual do fator VIII.
Em casos como este o resultado deve ser baseado na menor titulação, ou seja, 1:10. Valores

menores que 0,6 UB/mL de plasma são considerados negativos. No entanto, é importante que se
estabeleça o valor de referência negativo em cada laboratório, através da determinação plasmática de
inibidor de FVIII:C em um número representativo de indivíduos normais.

Observação sobre os volumes usados nas reações:
Vários fatores influenciam o volume a ser usado nas reações descritas acima, entre eles, o

método (manual x automatizado), volume de plasma disponível (adulto x criança), dentre outros. Desta
forma, o volume deve ser definido em cada laboratório, devendo ser respeitada a proporção volume a
volume. Em geral, volumes na ordem de 0,2 a 1 mL são adequados para os testes.

Para maior detalhamento dos métodos de quantificação de inibidor deve-se consultar o Manual
de diagnóstico laboratorial das coagulopatias hereditárias e plaquetopatias, Ministério da Saúde 2011 e
Hemofilia Congênita e Inibidor: Manual de Diagnóstico e Tratamento de Eventos Hemorrágicos, Mi-
nistério da Saúde, 2008.

2. TESTES DE RECUPERAÇÃO IN VIVO DO FATOR VIII E VIDA-MÉDIA DO FATOR
VIII

Para o acompanhamento de resposta ao tratamento de IT, estes dois testes são fundamentais,
uma vez que os anticorpos circulantes não-inibitórios podem estar presentes ainda que a quantificação do
inibidor esteja negativa, isto é, menor que 0,6 UB/mL. Estes inibidores podem reduzir a recuperação do
FVIII no plasma e encurtar a vida-média do FVIII.

O teste de recuperação in vivo expressa a relação ou a porcentagem da atividade máxima do
FVIII observada no plasma após a infusão de concentrado de fator VIII exógeno por Kg de peso do
paciente. O cálculo da expectativa do nível de FVIII: C é baseado na observação da capacidade de 1UI
de FVIII infundido por Kg do peso corpóreo, prover 0.02 UI/mL de FVIII:C na circulação. Portanto, o
princípio do teste envolve a comparação do valor teórico do FVIII administrado com o valor esperado
da recuperação deste fator no plasma do paciente. O teste de recuperação in vivo pode ser baseado na
atividade de FVIII considerando o peso corpóreo (relação - IVR), ou no volume plasmático (%). O
cálculo baseado no peso corpóreo tem mostrado preferência nos estudos de farmacocinética para teste de
recuperação.

A vida-média refere-se ao tempo dispendido para que um medicamento reduza sua atividade em
50%, sendo este tempo dependente do medicamento administrado e da resposta individual.

Para o teste de recuperação in vivo e a vida-média do FVIII, é necessária a determinação da
atividade do FVIII:C em três etapas e em sete tempos distintos:

(1) Coleta FVIII:C e quantificação de inibidor antes da administração de fat o r,
(2) Coletas aos 15 minutos, 30 minutos e 60 minutos após a administração do fator para o

cálculo do teste de recuperação do fator VIII.
(3) Coleta 3 horas, 6 horas e 24 horas após a administração do fator, para o cálculo da vida-

média do fator VIII.
Para garantir a qualidade dos resultados e não permitir que os mesmos sejam subestimados,

alterando assim toda a análise, é recomendável que o teste de FVIII:C seja determinado através de uma
curva de calibração produzida com amostra padrão comercial conhecida como calibrador, em que o valor
do FVIII:C é conhecido e preciso. Esta curva de calibração deverá ser validada para utilização apenas
quando houver resultados de controle comercial normal e patológico dentro dos valores esperados
(coeficiente de variação < 10% em relação à média esperada).

2.1. Recomendações para realização dos testes recuperação de fator VIII e vida média de fator
VIII na avaliação de imunotolerância

Para a realização do teste de recuperação de FVIII e vida média de FVIII na avaliação de IT,
algumas questões devem ser consideradas antes da coleta das amostras:

- Considerar que para o teste de recuperação e meia-vida do FVIII, deverá ser programado a
coleta de amostras em sete tempos distintos, incluindo uma amostra com 24 horas após a infusão do
fator, ou seja, no dia seguinte.

- O paciente deverá ter pelo menos dois resultados de quantificação de inibidor de FVIII
negativos (< 0,6 UB/mL), com pelo menos 30 dias de intervalo entre cada teste.

- O paciente não deverá ter recebido concentrado de FVIII ou qualquer outro produto que
contenha FVIII por pelo menos 72 horas antes da realização dos testes (período de wash-out)

- No dia da realização do teste de recuperação e vida média, uma amostra de sangue deverá ser
coletada para a determinação do FVIII:C e da quantificação de inibidor de FVIII antes da infusão do
concentrado de fator VIII.

- Para os testes de recuperação e vida-média do FVIII a dose de infusão recomendada é de 50
UI/Kg

2.2. Cálculo do Teste de recuperação do fator administrado:
Para o cálculo do teste de recuperação do fator administrado são necessários os seguintes dados:

(1) o valor da dose total administrada em UI, (2) o peso do paciente no dia da realização do teste em
Kg e o (3) resultado da determinação do FVIII:C antes da infusão e aos 15, 30 e 60 minutos após a
infusão em UI/dL.

O cálculo poderá ser expresso por duas maneiras, (a) Relação IVR ou (b) Porcentagem de
recuperação (%). Para o cálculo considerar o maior valor de FVIII:C entre os tempos (15 min, 30 min
e 60 min após administração do concentrado de fator VIII).

(a) Relação IVR
IVR (IU dL-1 por IU Kg-1) = FVIII:C (%) x peso (Kg) / dose total FVIII administrada (UI)
(b)Porcentagem (%)
Recuperação (%) = FVIII:C (%) x 0.45 (dL Kg-1) x peso (Kg) x100 / dose total FVIII (UI)
Obs: a constante 0.45 dL Kg-1 corresponde ao percentual estimado de volume plasmático.
2.3. Cálculo da vida-média de Fator VIII (T1/2)
A vida-média pode ser calculada a partir de um gráfico de concentração plasmática do fator (%)

versus o tempo (t).
Uma das alternativas para este cálculo é selecionar uma concentração aleatória e verificar o

tempo que leva para que esta concentração diminua pela metade. No entanto, dada a diferença me-
tabólica de cada indivíduo, a forma mais fidedigna para se obter este resultado é através de uma análise
gráfica, considerando a constante de velocidade de eliminação (Kel).

A constante de velocidade de eliminação é a taxa de fármaco removido por unidade de tempo,
e é expressa por fração decimal em unidades de tempo invertida (ex. 0,01 min.-1).

A constante de velocidade de eliminação pode ser calculada a partir da inclinação da linha
formada sobre gráfico semi-logarítmico de concentração plasmática versus o tempo, e expressa em
unidade de tempo.

A fórmula para obtenção da vida-média de uma proteína é:
T1/2=0, 693/Kel

(Kel)= (neperiano da concentração inicial - neperiano da concentração final) / (tempo final-
tempo inicial)

(0, 693) = Logaritmo natural de 2 (constante)
3. INTERPRETAÇÃO DOS TESTES PARA O ACOMPANHAMENTO DA IMUNOTOLE-

RÂNCIA
A avaliação dos resultados de todos os testes mencionados deverá ser realizada em conjunto,

sendo três as possibilidades de resposta ao tratamento de IT:
(1) Resultado com sucesso,
(2) Resultado com sucesso parcial,
(3) Falha.
3.1. Resultados com sucesso
O sucesso da IT é considerado levando-se me conta quatro parâmetros, que devem estar dentro

da normalidade esperada.
•Título de inibidor negativo (< 0,6 UB/mL) em duas ocasiões com intervalo de 30 dias;
•Teste normal de recuperação de FVIII:C, isto é, > 66%;
•Vida-média de FVIII normal, isto é, > 6 horas após 72 horas sem infusão de concentrado de

fator VIII exógeno
•Ausência de resposta anamnésica em futura re-exposição do fator
3.2. Resultados com sucesso parcial
O protocolo de ITI é considerado com sucesso parcial quando, os parâmetros estão presentes,

mas a resposta é inferior a esperada.
•Título de inibidor < 5 UB/mL após IT sem aumento do título de inibidor acima de 5 UB/mL

durante pelo menos seis meses de uso do concentrado do fator VIII;
•Teste de recuperação de FVIII:C < 66%;
•Vida-média de FVIII < 6 horas após 72 horas sem infusão de concentrado de fator VIII

exógeno;
•Ausência de resposta anamnésica em futura re-exposição ao fator VIII e
•Resposta clínica à reposição de concentrado de FVIII.
3.3. Falha de resposta
A IT será considerada como falha de resposta quando os quatro parâmetros são avaliados, mas

a resposta é inferior a esperada.
•Sucesso parcial após 33 meses de IT (deve-se considerar 9 meses o período mínimo para IT

e 33 meses o período máximo quando não se obtêm sucesso na avaliação dos parâmetros de análise)
e

•Após três meses de tratamento, < de 20% da redução do título de inibidor
Referências:
1.DiMichele DM, Hoots WK, Pipe SW, Rivard GE, Santagostino E. International workshop on

immune tolerance induction: consensus recommendations. Haemophilia. 2007 Jul;13 Suppl 1:1-22.
2.Collins PW, Fischer K, Morfini M, Blanchette VS, Björkman S; InternationalProphylaxis

Study Group Pharmacokinetics Expert Working Group. Implications of coagulation factor VIII and IX
pharmacokinetics in the prophylactic treatment of haemophilia. Haemophilia. 2011 Jan;17(1):2-10.

3.Shapiro AD, Korth-Bradley J, Poon MC. Use of pharmacokinetics in the coagulation factor
treatment of patients with haemophilia. Haemophilia. 2005 Nov;11(6):571-82.

APÊNDICE 1 DO ANEXO III
EXEMPLO DE PAPEL SEMILOGARITIMICO PARA AVALIAÇÃO DA QUANTIFICAÇÃO

DE INIBIDOR
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APÊNDICE 2 DO ANEXO III
VALORES DE REFERÊNCIA

Resultado com sucesso
- Título de inibidor negativo (<0.6 UB/ml) em duas dosagens com intervalo de 30 dias
- Teste normal de recuperação de FVIII (> 66% do valor esperado)
- Meia-vida de FVIII normal (> 6 horas após 72 horas sem ter recebido concentrado de fator VIII exógeno)
- Ausência de resposta anamnésica em futura re-exposição do fator VIII
Resultado com sucesso parcial
- Título de inibidor < 5UB/ml
- Teste de recuperação de FVIII (< 66% do valor esperado)
- Meia-vida de FVIII (< 6 horas após 72 horas sem ter recebido concentrado de fator VIII)
- Ausência de resposta anamnésica em futura re-exposição do fator
- Resposta clínica à infusão de fator VIII
- Não ter aumento do título de inibidor acima de 5UB/ml durante seis meses de terapia de reposição por demanda ou 12 meses de
profilaxia
Falha
- Sucesso parcial após 33 meses de IT
- Após três meses de tratamento, ter redução inferior a 20% do título de inibidor inicial

Conclusão: ________________________________________________________
Responsável pela análise: ___________________________________________
Data: ________________________________________________________

APÊNDICE 3 DO ANEXO III
FICHA DE AVALIAÇÃO DA RESPOSTA AO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERÂNCIA
Parâmetros farmacocinéticos (nível I: teste de recuperação e meia-vida)

Nome:
Registro:
Diagnóstico:
Última infusão de fator (dose e data):
(72 horas wash-out)
Peso (Kg momento da infusão):
Administração fator:
Dose administrada:
Data Horário (término da infusão):
Dados produto:

OBS. Coletar 1 amostra de sangue periférico em citrato 3.2% adulto ou pediátrico, por horário.
Parâmetros farmacocinéticos nível I
1. Teste de recuperação de fator (IVR)
•Pré-infusão de fator VIII

Horária da coleta: Responsável coleta:
Resultado de FVIII:C (%):

•15 minutos após término da infusão de fator VIII

Horário da coleta: Responsável pela coleta:
Resultado de FVIII:C (%):
Resultado cálculo recuperação: (%) UI/dL-1 por UI/Kg-1

•30 minutos após término da infusão de fator VIII

Horário da coleta: Responsável coleta:
Resultado de FVIII:C (%):
Resultado cálculo recuperação: (%) UI/dL-1 por UI/Kg

•1hora após término da infusão de fator VIII

Horário da coleta: Responsável pela coleta:
Resultado FVIII:C (%):
Resultado do cálculo de recuperação: (%) UI/dL-1 por UI/Kg-1

2. Tempo de meia-vida (T1/2)
•3 horas após término da infusão de fator VIII

Horário de coleta: Responsável pela coleta:
Resultado de FVIII:C (%):

•6 horas após 72 horas sem infusão de concentrado de fator VIII exógeno:

Horário de coleta: Responsável pela coleta:
Resultado de FVIII:C (%):

•24 horas após 72 horas sem infusão de concentrado de fator VIII exógeno:

Data: / / / Horário de coleta:
Responsável pela coleta: Resultado de FVIII: C(%):

Resultados:
Dois últimos títulos de inibidor (UB/ml):
Título: UB/ml Data: / / /
Título: UB/ml Data: / / /
Recuperação (IVR):
Meia vida:
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Título de inibidor (na data do IVR):
Este material foi preparado por Silmara Montalvão e Margareth Ozelo, UNICAMP e revisado por Suely Meireles Rezende, CGSH/DAHU/SAS/MSANEXO IV
PLANILHA DE INFUSÃO DOMICILIAR
Nome:___________________________________________________________________________
Registro Centro de Tratamento: _______________Registro Hemovida:_______________________
Data nascimento: ___/___/____
Centro de tratamento: _______________________________________________________________

Dados gerais Produto Motivo da infusão Hemorragia Assinatura
Data Hora Peso Nome comercial Lote Nº UI Profi-

laxia
Hemorragia* Conti-nuidade Local #Lado&

artic musc out

Dados gerais Produto Motivo da infusão Hemorragia Assinatura
Data Hora Peso Nome comercial Lote Nº UI Profi-

laxia
Hemorragia* Continuidade Local #Lado&

artic musc out

*Hemorragia: art=articular; musc=muscular; out=outros.
# Local: articular: joelho=J; cotovelo=C; tornozelo=T; ombro=O; punho=P; quadril=Q; outros. Muscular: panturrilha=pant.; antebraço=anteb.; coxa; perna; glúteo; mão; pé; outros. Outros: sistema nervoso central=SNC;
cavidade oral=CO; outros
& Lado: direito=D; esquerdo=E; não sabe ou não se aplica=N

(*) Republicado por ter saído no DOU nº 3, de 6-1-2014, Seção 1, página 120, com incorreção no original.

PORTARIA Nº 2, DE 7 DE JANEIRO DE 2013

Habilita o Hospital Público Regional Pre-
feito Osvaldo Rezende Franco, como Ma-
ternidade de Referência na Atenção Hos-
pitalar na Gestação de Alto Risco Tipo 2.

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso de suas atribui-
ções;

Considerando a Portaria nº 1.020/GM/MS, de 29 de maio de
2013, que institui as diretrizes para a organização da Atenção à Saúde
na Gestação de Alto Risco que define os critérios para a implantação
e habilitação dos serviços de referência à Atenção à Saúde na Ges-
tação de Alto Risco, incluída a Casa de Gestante, Bebê e Puérpera
(CGBP), em conformidade com a Rede Cegonha;

Considerando a Portaria nº 1.459 GM/MS, de 24 de junho de
2011, que institui, no âmbito do Sistema Único de Saúde, a Rede
Cegonha;

Considerando a Portaria nº 930/GM/MS, de 10 de maio de
2012, que define os critérios de classificação e habilitação de leitos de
Unidades Neonatal;

Considerando a Portaria nº 889/GM/MS de 08 de agosto de
2013, que inclui incentivos na Tabela de incentivos Redes no SC-
NES;

Considerando o Plano de Ação Regional da Rede Cegonha
do respectivo Estado, publicado na Portaria nº 1.924/GM/MS, de 5 de
Setembro de 2012 e Deliberação CIB nº 104/2013 ad referendum de
03 de Outubro de 2013; e

Considerando a avaliação técnica da Coordenação-Geral de
Atenção Hospitalar (CGHOSP/DAHU/SAS/MS), resolve:

Art. 1º Fica habilitado o estabelecimento hospitalar a seguir
descrito como Maternidade de Referência na Atenção Hospitalar na
Gestação de Alto Risco Tipo 2 (Cod. Habilitação 14.14) para Aten-
dimento à Gestação de Alto Risco sem CGBP vinculada:

Estado de Minas Gerais

Município Betim - MG
Unidade Hospitalar Hospital Público Regional Prefeito

Osvaldo Rezende Franco
CNES 2126494

Nível de Referência Tipo II
Leitos Obstétricos para Alto

Risco
11

Parágrafo Único. A unidade poderá ser submetida à ava-
liação, por técnicos da Secretaria de Atenção à Saúde - SAS/MS, e,
no caso de descumprimento dos requisitos estabelecidos nas men-
cionadas Portarias, poderá ter suspenso os efeitos de sua habilita-
ção.

Art. 2º Os recursos financeiros para a execução do disposto
nesta Portaria são oriundos do orçamento do Ministério da Saúde,
devendo onerar os seguintes Programas de Trabalho:

I - 10.302.2015.8585 - Atenção à Saúde da População para
Procedimentos de Média e Alta Complexidade; e

II - 10.302.2015.20R4 - Apoio à Implementação da Rede
Cegonha.

Art. 3º Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

HELVÉCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR

PORTARIA Nº 14, DE 7 DE JANEIRO DE 2014

Institui os prazos para o envio da base de
dados do Sistema de Informação da Aten-
ção Básica (SIAB) referente às competên-
cias de janeiro a junho de 2014 e Sistema
de Informação em Saúde para a Atenção
Básica (SISAB) referente às competências
de janeiro a dezembro de 2014.

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso das atribuições que
lhe conferem o art. 53 do Anexo I do Decreto nº 7.797, de 30 de
agosto de 2012,

Considerando a Portaria nº 204/GM/MS, de 29 de janeiro de
2007, que regulamenta o financiamento e a transferência dos recursos
federais para as ações e serviços de saúde;

Considerando a Portaria nº 2.048/GM/MS, de 3 de setembro
de 2009, que aprova o regulamento do Sistema Único de Saúde
(SUS);

Considerando a Portaria nº 3.462/GM/MS, de 11 de no-
vembro de 2010, que estabelece os critérios para alimentação dos
Bancos de Dados Nacionais dos Sistemas de Informação da Atenção
à Saúde;

Considerando a Portaria nº 1.654/GM/MS, de 19 de julho de
2011, que institui, no âmbito do SUS, o Programa Nacional de Me-
lhoria do Acesso e da Qualidade da Atenção Básica (PMAQ AB) e o

Incentivo Financeiro do PMAQ-AB, denominado Componente de
Qualidade do Piso de Atenção Básica Variável (PAB Variável);

Considerando a Portaria nº 2.488/GM/MS, de 21 de outubro
de 2011, que aprova a Política Nacional de Atenção Básica, es-
tabelecendo a revisão de diretrizes e normas para a organização da
Atenção Básica;

Considerando o disposto no art. 3º da Portaria nº
1.412/GM/MS, de 10 de julho de 2013, que dispõe que os envios das
informações pelas equipes de atenção básica para a base de dados do
SISAB terão cronogramas publicados em atos específicos do Se-
cretário de Atenção à Saúde;

Considerando a transição do sistema de informação SIAB
para SISAB e necessidade de garantir a atualização sistemática do
Banco de Dados Nacional; e

Considerando a necessidade de estabelecer a programação
mensal para envio da base de dados do SIAB e do SISAB pelos
Gestores Estaduais, Municipais e do Distrito Federal, para alimen-
tação do Banco de Dados Nacional, resolve:

Art. 1º Esta Portaria estabelece os prazos para o envio das
informações do SIAB, referente às competências de janeiro a junho
de 2014 e do SISAB, referente às competências de janeiro a de-
zembro de 2014.

Art. 2º O cronograma de envio dos dados consolidados nas
Secretarias de Saúde dos Estados, do Distrito Federal e dos Mu-
nicípios aos sistemas constam do Anexo.

§ 1º Para registro das informações do SISAB é recomendado
o uso dos sistemas de "software" da estratégia e-SUS Atenção Básica
(e-SUS AB).

§ 2º As Secretarias de Saúde dos Estados, do Distrito Federal
e dos Municípios encaminharão os dados registrados por meio de
estratégia de transmissão estabelecida pelo Ministério da Saúde e
divulgada no sítio eletrônico http://dab.saude.gov.br.

§ 3º A estratégia de transmissão do e-SUS AB deve con-
templar, quando couber, o envio dos dados para a base de dados
federal e estadual.

§ 4º A transmissão permanecerá aberta à recepção das bases
processadas da respectiva competência até a data limite do crono-
grama constante do Anexo.

§ 5º Após a transmissão ser completada com sucesso, no e-SUS AB,
quando couber, será emitido o recibo de transmissão, que tem por objetivo a com -
provação de que os dados foram enviados para a base de dados federal e estadual.

§ 6º Os Gestores Estaduais, Municipais e do Distrito Federal
devem monitorar as remessas das bases de dados do SIAB, pelo sitio
eletrônico http://siab.datasus.gov.br, confirmando o recebimento com
sucesso pelo DATASUS/SGEP/MS.

Art. 3º Fica constituída a data de início e fechamento das com-
petências do SIAB e do SISAB, respectivamente, ao dia 1º e ao último
dia de cada mês, tendo como prazo máximo para o envio da base de
dados o dia 20 do mês subsequente à competência de produção.

§1º Quando a data final de envio do banco de dados do
SIAB e do SISAB cair em final de semana ou feriado será con-
siderada como data limite o primeiro dia útil imediatamente pos-
t e r i o r.

Art. 4º Compete ao Ministério da Saúde a responsabilidade
de disponibilizar os sítios eletrônicos e as versões definitivas do
módulo transmissor, inclusive do sistema/arquivos de apoio/base, ne-
cessários à rotina mensal de apresentação do SIAB e do SISAB.

§ 1º No caso do Distrito Federal e dos Municípios que
utilizam sistemas de "software" próprios, a partir do mês de julho de
2014, as informações deverão ser enviadas de forma compatível com
a base de dados do SISAB.

PORTARIA Nº 11, DE 6 DE JANEIRO DE 2014

Altera o número de leitos da Unidade de
Tratamento Intensivo - UTI Tipo III, do
Hospital Universitário - Associação Edu-
cadora São Carlos AESC, com sede em
Canoas (RS).

A Secretária de Atenção à Saúde - Substituta, no uso de suas
atribuições,

Considerando a Portaria nº 3432/GM/MS, de 12 de agosto de
1998, que estabelece critérios de classificação e cadastramento para
as Unidades de Tratamento Intensivo;

Considerando a Portaria nº 598/GM/MS, de 23 de março de
2006, que define o fluxo para credenciamento de leitos de Unidade de
Tratamento Intensivo, e

Considerando a avaliação técnica da Coordenação-Geral de
Atenção Hospitalar (CGHOSP/DAHU/SAS/MS), resolve:

Art. 1º Fica alterado o número de leitos da Unidade de
Tratamento Intensivo - UTI Tipo III, do hospital a seguir relacio-
nado:

CNES Hospital Nº leitos
3508528 Hospital Universitário - Associação

Educadora São Carlos AESC - Ca-
noas/RS

26.04 ADULTO 27

Art. 2º As referidas unidades poderão ser submetidas à ava-
liação por técnicos da Secretaria de Atenção à Saúde/MS, e, no caso
de descumprimento dos requisitos estabelecidos na Portaria nº
3432/GM/MS, de 12 de agosto de 1998, terão suspensos os efeitos de
seu cadastramento.

Art. 3º Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO
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