Portaria SCTIE n® 70 de 06 de novembro de 2006.

O Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, no uso de suas atribui¢des legais,

Considerando a necessidade de estabelecer o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
o tratamento da Hepatite Autoimune, que contenha critérios de diagndstico e tratamento, racionalize
a dispensagao dos medicamentos preconizados para o tratamento da doencga, regulamente suas
indicagdes e seus esquemas terapéuticos e estabeleca mecanismos de acompanhamento de uso e de
avalia¢do de resultados, garantindo assim a prescri¢ao segura e eficaz;

Considerando a Consulta Piblica GM/MS n° 14, de 04 de novembro de 2004, a que foi
submetido o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Hepatite Autoimune, que promoveu
ampla discussdo e possibilitou a participagdo efetiva da comunidade técnico cientifica, sociedades
médicas, profissionais de satide e gestores do Sistema Unico de Satde na sua formulagéo, resolve:

Art. 1° - Aprovar o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS —
HEPATITE AUTOIMUNE, na forma do Anexo desta Portaria.

§ 1° - Este Protocolo, que contém o conceito geral da doenca, os critérios de
inclusdo/exclusdo de pacientes no tratamento, critérios de diagnostico, esquema terapéutico
preconizado e mecanismos de acompanhamento e avaliagdo deste tratamento, ¢ de carater
nacional, devendo ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos estados, do Distrito Federal e dos

municipios, na regulagdo da dispensacdo dos medicamentos nele previstos.

§ 2° - As Secretarias de Satde que ja& tenham definido Protocolo proprio com a mesma
finalidade, deverao adequé-lo de forma a observar a totalidade dos critérios técnicos estabelecidos
no Protocolo aprovado pela presente Portaria;

§ 3° - E obrigatdria a observancia deste Protocolo para fins de autorizacao e dispensagdo dos
medicamentos nele previstos;

§ 4° - E obrigatoria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados para o tratamento da
Hepatite Autoimune, o que devera ser formalizado através da assinatura do respectivo Termo de
Consentimento Informado, conforme o modelo integrante do Protocolo.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacgdo, revogadas as disposi¢cdes em
contrario.

MOISES GOLDBAUM



MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
DEPARTAMENTO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
HEPATITE AUTOIMUNE
AZATIOPRINA

1. INTRODUCAO

Em 1950 foi descrita por Waldenstrom uma série de casos de mulheres jovens com uma
forma de hepatite grave, associada a “rash” acneiforme, aranhas vasculares, amenorréia e uma
elevagdo marcada das concentragdes séricas de gama-globulina. Apos ter se estabelecido a origem
imunologica da doenca, ela passou a ser conhecida por “hepatite lupdide” ou “hepatite autoimune
cronica ativa”. Em dois encontros internacionais de especialistas, em 1992 em Brighton no Reino
Unido e em 1994 em Los Angeles nos Estados Unidos, foi reconhecido que os termos cronica e
ativa eram desnecessarios, pois a doenga ¢ a priori cronica e nem sempre ¢ ativa, devido ao seu
carater flutuante. Desse modo foi recomendada a utilizagao do termo “Hepatite autoimune” para a
sua designagio.'

A prevaléncia dessa doenga, baseada em estatisticas internacionais realizadas na Europa
setentrional, situa-se em cerca de 17 casos por 100.000 habitantes, com uma incidéncia anual de 1,9
casos por 100.000 habitantes."” No Brasil a incidéncia ndo ¢ plenamente conhecida. Em um
Inquérito Nacional sobre Hepatite Autoimune, apresentado no XVI Congresso Brasileiro de
Hepatologia em 2001, dentre as causas de hepatopatia cronica, sua prevaléncia foi de 3,3%.> As
principais caracteristicas da hepatite autoimune sdo um quadro histologico de hepatite de interface
(periportal e/ou periseptal), a hipergamaglobulinemia, a presenca de autoanticorpos tissulares e a
responsividade a terapia imunossupressora na maioria dos casos.' Dentre os principais anticorpos
estdo o fator antinuclear (FAN), o anti-musculo liso (AML) e o os anticorpos microssomais
expressos no figado e nos rins (anti-LKM1). Outros anticorpos também foram caracterizados,
principalmente do grupo anti-actina, sendo um dos principais o anti-SLA/LP3, contudo os
anticorpos desse grupo sdo considerados investigacionais, ndo sdo normalmente disponiveis e seus
métodos de identificacdo ainda ndo foram padronizados. A positividade do FAN e/ou do AML
caracterizam a hepatite autoimune tipo 1, o anti-LKM1 a tipo 2 e o anti-SLA/LP a tipo 3. Pacientes
com hepatite autoimune tipo 1 t€ém maiores chances de sucesso com o tratamento e maiores chances
de remissdo do que pacientes com hepatite autoimune tipo 2*, embora a importancia pratica para o
tratamento ou para o prognostico da utilizagio dessa classificacdo ainda nio esteja determinada.’

Em cerca de 50% dos casos o inicio da doenga ¢ insidioso, com os pacientes apresentando
fadiga, nauseas, anorexia, perda de peso, dor ou desconforto abdominais, ictericia, rash cutaneo,
artralgias e mialgias. No exame fisico podem estar presentes hepatoesplenomegalia, ascite, eritema
palmar, aranhas vasculares, edema periférico e encefalopatia.'” Cerca de 30% dos pacientes
apresentam-se com um quadro agudo, com ictericia marcada, sendo essencial a identificacdo
precoce e tratamento adequado para evitar-se progressao para insuficiéncia hepatica. O restante dos
casos sdo assintomaticos e sdo identificados pelo achado incidental de aumento de transaminases.'

A histdria natural e o prognéstico da hepatite autoimune dependem do grau de atividade da
doenga e da presenca ou ndo de cirrose. Elevacao sustentada de aminotransferases séricas (ALT ou
AST) acima de 10 vezes o limite superior da normalidade ou elevacdo de 5 vezes das mesmas
enzimas associada a elevagdo de 2 vezes o normal nos valores de gamaglobulina, associam-se com
aumento na mortalidade, que pode chegar a 90% em 10 anos.’ A mortalidade chega a 40% nos
primeiros seis meses para pacientes com doenga grave que ndo recebem terapia imunossupressora.’
A mortalidade em pacientes com cirrose nao tratados ¢ de 58% em cinco anos, sendo que a presenga
de cirrose parece ndo influenciar na resposta terapéutica.®



Trés ensaios clinicos classicos avaliaram a utilidade da terapia imunossupressora na
Hepatite autoimune. O primeiro, publicado em 1971, avaliou 49 pacientes com o diagndstico de
“Hepatite Cronica Ativa”. Os pacientes foram randomizados para receberem 15mg de prednisolona
ou permanecerem em acompanhamento sem tratamento. Houve diminuicdo significativa na
bilirrubina sérica e globulinas totais com aumento na albumina sérica dos pacientes recebendo
prednisolona em relacdo aos controles. Apds 6 anos de acompanhamento, 3 (13,6%) dos 22
pacientes do grupo prednisolona morreram em comparacdo com 15 (55,6%) dos 27 pacientes no
grupo controle (p<0,01).” Um segundo estudo realizado em 63 pacientes com “doenca hepatica
cronica ativa acentuada” comparou o tratamento com o prednisona 20mg por dia, prednisona 10mg
por dia associado a azatioprina 50mg, azatioprina 100mg por dia ou placebo. O estudo foi duplo-
cego, mas ndo fica claro na publicagdo se os grupos foram randomizados. Houve aumento na
sobrevida, resolucdo dos exames de bioquimica hepatica e melhora histoldogica nos pacientes
recebendo prednisona ou associacdo de prednisona e azatioprina em relagdo ao grupo azatioprina
monoterapia e ao grupo placebo.® Um terceiro estudo randomizado com 47 pacientes comparou a
eficacia da prednisona 15mg por dia em relagdo a azatioprina 75mg na terapia de manutencao de
pacientes com ‘“‘hepatite cronica ativa” apos tratamento de indu¢do com prednisona 30mg por dia e
azatioprina 112,5mg por dia por 4 semanas. O estudo foi interrompido apds 2 anos de seguimento
pois a sobrevida no grupo prednisona neste momento era de 95% e no grupo azatioprina era de
72%. Os autores nao calcularam a significancia estatistica exata, pois os dados ndo tinham uma
distribuicdo normal.'’ Analisando-se os resultados desses estudos, fica claro o beneficio da
prednisona monoterapia ou associada a azatioprina, mas ndo da azatioprina isoladamente, em
induzir remissdo e aumentar a expectativa de vida desses pacientes. Nao estd determinado o papel
de outros imunossupressores, como ciclosporina ou micofenolato de mofetila, no tratamento da
hepatite auto-imune.”

Havia uma duavida quanto ao impacto da insuficiéncia hepatica na biotransformacgdo de
prednisona a prednisolona, que ¢ o seu metabolito ativo, o que poderia diminuir a eficicia da
prednisona em pacientes hepatopatas. Um estudo avaliou os parametros farmacocinéticos da
prednisona em comparagcdo com 0s mesmos parametros em voluntarios sadios. Nao foi encontrada
nenhuma diferenga no metabolismo da prednisona em pacientes com doenga hepdatica cronica
ativa'', concluindo-se que ela pode ser utilizada com seguranca em pacientes com hepatite
autoimune.

2. CLASSIFICACAO-CID 10
e K75.4 Hepatite autoimune

3. DIAGNOSTICO

O diagnostico da hepatite autoimune € feito pela soma de informacgdes clinicas, bioquimicas,
histoldgicas e de resposta ao tratamento. E obrigatorio que sejam afastadas causas virais, toxicas e
metabodlicas antes que se possa firmar o diagnostico. Corrobora o diagndstico a presenga de
aumento expressivo nas gamaglobulinas, grau de elevagdo das aminotransferases maior do que o
grau de elevacdo da fosfatase alcalina, presenga de FAN, AML ou anti-LKM1 positivos, auséncia
de anti-mitocondria e histologia com hepatite de interface com auséncia de lesdes biliares,
granulomas, ou alteracdes proeminentes sugestivas de outra doenca.

Em 1992 foi realizado um painel com 27 médicos especialistas em hepatites autoimunes em
que os critérios diagnosticos dessa doenca foram discutidos, tendo sido criado um escore
diagnostico, com a finalidade de padronizagdo da doenca.'? Este escore foi estudado em uma série
de contextos. Com base nestes estudos, em 1998 nova reunido foi realizada, sendo os critérios
revisados e o escore levemente modificado, principalmente com a finalidade de excluir com maior
precisdo as doengas colestaticas.

Os critérios modificados podem ser vistos na tabela 1.



Tabela 1. Escore revisado para o diagnéstico de hepatite autoimune (ERDHAI)"

Pardmetro Escore Notas Explicativas
Sexo feminino +2
Relagdo Fosfatase Alcalina/AST (ou ALT) a
<15 +2
1,5-3,0 0
>3,0 -2
Gamaglobulina ou IgG (n° de vezes acima do normal)
>2,0 +3
1,5-2,0 +2
1,0—-1,5 +1
<1,0 0
FAN, AML ou anti-LKM1 b
>1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
Anti-mitocondria positivo -4
Marcadores de hepatites virais c
Positivos -3
Negativos +3
Consumo medicamentos hepatotoxicos atual ou recente
Presente -4
Ausente +1
Consumo médio de alcool
<25 g/dia +2
>60 g/dia -2
Histologia hepatica:
Infiltrado peri-portal com necrose em saca bocado +3
Infiltrado linfoplasmocitario predominantemente +1
Hepatocitos em roseta +1
Nenhum dos acima -5
Alteragdes biliares -3
Outras alteragoes -3
Outra doenga autoimune (propria ou familiar de 1° grau) +2
Parametros opcionais:
Positividade de outro anticorpo associado com HAI +2 d,e
HLA DR3, DR4 ou DR13 +1 d,f
Resposta ao tratamento imunossupressor: g
Completa +2 h
Recaida com a diminuigao +3 i
a. Calculado com niimero de vezes acima do limite superior da normalidade da FA
dividido pelo nimero de vezes acima do limite superior da normalidade da AST .
b. Titulos medidos por imunofluorescéncia indireta em tecidos de roedores ou para o

FAN em células Hep-2. Titulos mais baixos em criangas podem ser significantes e
devem pontuar pelo menos 1 ponto (especialmente de anti-LKM1).

c. Considera-se como negativo resultado negativos de todos a seguir: anti-HAV IgM,
HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HCV e reacdo em cadeia da polimerase para HCV
qualitativo. Se uma etiologia viral é suspeitada pode-se considerar necesssaria a
exclusdo do citomegalovirus e do virus Epstein-Barr.
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Validos para pontuacdo apenas se FAN, AML e anti-LKM]1 negativos.

Incluem anti-SLA/LP, p-ANCA, anti-ASGPR, anti-LC1 e anti-sulfatide.

HLA DR13 incluido no escore original de acordo com resultados de estudo
realizado em Séo Paulo.™

Se paciente ainda ndo foi tratado, desconsiderar e utilizar ponto de corte pré-
tratamento (ver a seguir). Incluir a pontuacao apropriada apds inicio da terapia.
Resposta completa (pelo menos 1 das seguintes situagdes): 1- melhora importante
dos sintomas associada a normalizacio da AST, ALT, bilirrubinas e
gamaglobulinas no prazo de 1 ano do inicio do tratamento e mantido por 6 meses;
2- melhora dos sintomas com melhora de 50% da AST, ALT e bilirrubinas no
primeiro més de tratamento e com AST e ALT permanecendo no maximo 2 vezes
o limite superior da normalidade durante os primeiros seis meses da terapia de
manuten¢do; 3- bidpsia durante este periodo mostrando no maximo atividade
minima.

Recaida (uma das seguintes situagdes apds resposta completa): 1- aumento da AST
ou ALT acima de 2x o limite superior da normalidade; 2- bidpsia hepatica
mostrando doenga ativa; 3- retorno de sintomas que necessitem aumento da
imunossupressao acompanhado de aumento na AST ou ALT.

O diagnostico de hepatite auto-imune ¢ feito da seguinte forma:

a) Pacientes que ainda ndo tenham sido tratados com imunossupressores:
- ERDHAI de 10 a 15 (diagndstico provavel de hepatite autoimune);
- ERDHALI acima de 15 (diagnoéstico definido de hepatite autoimune).

b) Paciente ja tratados com imunossupressores:
- ERDHAI de 12 a 17 (diagnoéstico provavel de hepatite autoimune);
- ERDHAI acima de 17 (diagndstico definido de hepatite autoimune).

CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste protocolo os pacientes que preencherem os 2 requisitos abaixo:'

Diagnostico definido ou provavel de hepatite autoimune (ver item 3) e;
Pelo menos um dos itens abaixo:

o AST 10x acima do normal;’

o AST 5x acima do normal associado a gamaglobulina duas vezes acima do
normal;’

o Presenca de necrose em ponte ou multilobular 4 histologia;'®

o Cirrose com atividade inflamatéria presente;'’

o Presenca de sintomas constitucionais incapacitantes.

CRITERIOS DE EXCLUSAO
a) Auséncia de infiltrado inflamatdrio (auséncia de atividade), mesmo com cirrose, pois

ndo ha evidéncia de beneficio de terapia imunossupressora nestes casos.

b) Pacientes que ndo concordaram com o Termo de Consentimento Informado;
c) Pacientes com contra-indicagdo a utilizacao de prednisona e azatioprina.

Nota: Pacientes sem resposta prévia a imunossupressores ndo exclui a possibilidade do
diagndstico de hepatite autoimune, contudo recomenda-se que esses pacientes realizem investigacao
complementar para exclusdo de outras doencas, especialmente se eles apresentarem alteracdes
colestaticas no perfil bioquimico.



6. TRATAMENTO

Prednisona isoladamente ou em dose baixa associada a azatioprina ¢ a base do tratamento da
hepatite autoimune.'” Ambos esquemas de tratamento sdo eqiiieficazes na indugio da remissdo,
sendo que a terapia combinada permite uso de metade das doses de prednisona. A combinagdo de
prednisona e azatioprina ¢ preferida pela menor freqiiéncia de efeitos adversos secundérios ao
corticdide (incidéncia de 10% versus 44%)."® O uso da azatioprina isoladamente ¢ uma alternativa
(ver abaixo), como forma de tratamento de manutencdo, para pacientes com resposta incompleta ao
tratamento indutor de remissdo ou com multiplas recaidas.

Tabela 2 — Indicacdes ideais para monoterapia com prednisona ou associagdo prednisona e
azatioprina'’

Prednisona e azatioprina Prednisona monoterapia

Mulheres pds-menopausicas Citopenias

Osteoporose Gestacao

Diabete Doenga maligna atual

Hipertensao arterial sistémica Curto periodo de tratamento (< 6 meses)
Labilidade emocional/depressao Deficiéncia de tiopurina metiltransferase
Obesidade

Acne

O tratamento ¢ iniciado conforme as doses preconizadas na tabela 3 e mantido até a
remissao, falha terap€utica, resposta incompleta ou toxicidade por drogas, sendo estas definidas da

seguinte forma:

17

Remissdo: auséncia de sintomas, normalizag¢do das bilirrubinas e gamaglobulina, ALT e
AST no maximo duas vezes o limite superior da normalidade ¢ melhora histologica com
no maximo infiltrado portal e auséncia de hepatite de interface. A melhora clinica e
bioquimica precede a melhora histologica em 3 a 6 meses, sendo essencial a
comprovacdo da remissdo histologica antes da interrup¢do do tratamento. Desse modo,
pacientes com remissao clinica e laboratorial devem realizar biopsia hepatica seis a doze
meses ap6s.’ Sendo confirmada minima ou auséncia de atividade inflamatéria deve-se
reduzir a prednisona ao longo de 6 semanas e suspender a azatioprina, monitorizando-se
o paciente clinica e bioquimicamente.

Falha terapéutica: aumento da AST em dois ter¢os do valor pré-tratamento, piora da
atividade histolégica ou surgimento de encefalopatia ou de ascite a despeito de uma
adequada adesdo ao tratamento. Estes pacientes devem ser tratados com as doses
preconizadas para falha do tratamento de inducdo da remissdo (ver item 6.2). Apenas
20% desses pacientes alcangardo remissao histologica, sendo que os demais necessitardo
de tratamento continuado.

Resposta incompleta: melhora clinica, bioquimica e histologica, contudo sem resposta
completa apos trés anos de tratamento continuo. Esses pacientes devem ser mantidos em
tratamento de manutengio com prednisona dose baixa ou azatioprina (ver item 6.2).'%2°
Toxicidade por drogas: toxicidade que necessita reducdo ou interrupcdo do uso do
medicamento. A droga mais implicada ¢ a prednisona. Se o paciente ainda ndo estd em
uso de azatioprina e existe condi¢cdes de fazé-lo, esta pode ser utilizada para reducao da
dose do corticoide. Quando os efeitos adversos sdo intensos, reduz-se a dose minima
possivel para evitar-se estes efeitos, sendo em alguns casos necessario interromper o
tratamento. Na presenca de hepatite colestatica, pancreatite, “rash” ou citopenia
importante secundarios a azatioprina, a interrupcao dessa droga ¢ mandatoria.

Pacientes que tiverem recaida apos a retirada da imunossupressao que se segue a remissao
histologica devem ser novamente tratados com tratamento de indugdo da remissdo (tabela 3). A
recaida ¢ caracterizada pela recrudescéncia dos sintomas clinicos com aumento de ALT acima de 3



vezes o limite superior da normalidade. A taxa de recaida ¢ da ordem de 20% apds comprovada
remissdo histologica, enquanto chega a 80% quando existe atividade periportal no momento da
retirada da imunossupressdo, o que enfatiza a necessidade de comprovagao histologica da remissao
antes de se suspender a imunossupressao. Apds uma segunda recaida a probabilidade de alcangar-se
uma remissao duradoura sem imunossupressdo ¢ muito baixa, devendo-se manter o paciente em
regime de doses baixas de prednisona ou de monoterapia com azatioprina (ver item 6.2).

6.1. Apresentacdes disponiveis

Azatioprina: comprimidos de 50mg.

6.2. Esquemas de Administracio

Os esquemas de administragdo de imunossupressores sao 0s seguintes:

Inducao da remissdo: em adultos utilizam-se as doses preconizadas na tabela 3. Em
criangas as doses iniciais recomendadas sao de 2mg/kg de prednisona (dose maxima
de 60mg por dia), sendo possivel a associagdo de azatioprina como medida para
redugdo da dose de corticoide.!”

Tabela 3 — Doses utilizadas em adultos do tratamento de indugdo da remissdo'’

Tratamento combinado Prednisona monoterapia
Semanas em Prednisona Azatioprina Prednisona
tratamento (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia)
1 30 50 60
1 20 50 40
2 15 50 30
Manutengao até 10 50 20
desfecho do
tratamento

Esquema para falha do tratamento de inducdo da remissdo: devem iniciar com
prednisona monoterapia 60mg por dia ou prednisona 30mg associado a azatioprina
150mg. As doses sdo reduzidas mensalmente enquanto houver melhora laboratorial
(redugdo de 10mg por més para prednisona e de S0mg por més para azatioprina) até
chegar-se a dose de 10mg de prednisona e 50mg de azatioprina ou 20mg de
prednisona monoterapia, sendo entdo manejados conforme pacientes em regimes de
tratamento convencional.

Manutenc¢ao com prednisona dose baixa: preconizado para resposta incompleta ou a
partir da segunda recaida. Apds remissdo clinica e bioquimica com a terapia de
inducdo, reduz-se a dose de prednisona 2,5mg enquanto houver estabilidade clinico
laboratorial até encontrar-se a dose minima eficaz para manter o paciente
assintomatico e com AST abaixo de 5x o limite superior da normalidade. A maior
vantagem da estratégia de monoterapia corticoide em doses baixas ¢ a prevencdo da
teratogenicidade da azatioprina em mulheres em idade fértil.

Manutenc¢do com azatioprina monoterapia: tem as mesmas indicacdes da manutengdo
com prednisona dose baixa. Apds remissdo clinica e bioquimica com a terapia de
inducdo, a dose de azatioprina ¢ aumentada gradualmente até 2mg/kg/dia, permitindo
reducdo na dose de corticéide. A maior vantagem da estratégia de monoterapia com
azatioprina ¢ a prevencdo dos paraefeitos corticosteroides, em especial nas pacientes
pOs-menopausicas.

6.3. Beneficios esperados com o tratamento

Aumento na expectativa de vida;



melhora na qualidade de vida;

melhora nos sintomas clinicos;

diminui¢do da atividade inflamatdria a bidpsia hepatica;
normaliza¢do das aminotransferases;

prevengdo de recaidas.

7. CASOS ESPECIAIS

Criangas: o tratamento preconizado para criancas ¢ semelhante ao de adultos, tanto com
prednisona monoterapia quanto com prednisona e azatioprina, mas o tratamento ¢ menos
estudado nessa faixa etdria do que em adultos. Com a intencdo de diminuir os efeitos
deletérios sobre o crescimento, desenvolvimento 6sseo e aparéncia fisica € comum o uso
de corticoide em dias alternados nesse grupo de pacientes.'’ Pacientes pediatricos podem
se apresentar com mais gravidade do que os adultos, com menor probabilidade de
remissdo sustentada sem o uso de drogas e maiores taxas de recidiva.

Mulheres pos-menopausicas e pacientes idosos: estes pacientes ndo diferem quanto ao
beneficio alcangado com a terapia ou quanto a gravidade da apresentagdo clinica, tendo
as mesmas indicacdes de tratamento dos outros pacientes. Entretanto, apresentam um
risco aumentado para osteopenia, osteoporose e fraturas com o uso de corticdide,
especialmente com o uso prolongado. Estes pacientes devem receber regimes de
manuten¢do com doses baixas de corticéide ou com azatioprina, caso tenham maultiplas
recaidas. Também deve ser oferecido profilaxia para osteoporose quando os pacientes
estiverem recebendo mais de Smg de prednisona por mais de 3 meses (ver Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Osteoporose, Portaria SAS/MS 470, de 23 de julho
de 2002).

Portadores de cirrose: pacientes com cirrose respondem ao tratamento tdo bem quanto os
ndo cirroticos.® Pacientes com ascite e encefalopatia hepatica tém um pior prognostico,
mas podem ter estabilizacdo com terapia especifica para a descompensacdo hepatica
associada a imunossupressores. A decisdo de transplante deve ser adiada, se possivel,
por 2 semanas, a fim de se observar a resposta terapéutica. Pode haver maior incidéncia
de efeitos adversos do corticdide, secundaria a hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia,
motivo pelo qual preconiza-se uso de doses baixas de corticéide ou associacdo com
azatioprina.

Gestantes: pacientes com hepatite autoimune, mesmo com cirrose, nao tém contra-
indicagdo para gestacdo, mesmo que cirrdticas, embora haja maior risco de parto
prematuro, baixo peso ao nascimento e necessidade de cesariana. Pacientes com
quadros de cirrose avangados podem complicar durante a gestacdo pelas alteragdes
hemodinamicas que ocorrem durante este periodo, estando indicado contracep¢ao se
estiverem com ciclos menstruais preservados. A maioria das mulheres com cirrose
avancada ja estdo em amenorréia, ndo precisando de anticoncepgao. Existe preocupacao
com o potencial teratogénico da azatioprina. Mesmo que este risco seja baixo,
recomenda-se durante a gestacdo tratamento com monoterapia com corticdide, que
elimina esta apreensdo.'’

Hepatite autoimune com apresentacdo aguda: os pacientes podem se apresentar com
hepatite aguda, e, raramente, com hepatite autoimune fulminante. Estes pacientes devem
ser tratados prontamente com corticoides sendo a taxa de resposta semelhante a de
outros pacientes com hepatite autoimune;



8. MONITORIZACAO

e Para pacientes em uso de corticoides, recomendam-se dosagens de potdssio e sodio
séricos e glicemia de jejum. Para pacientes em uso de corticéides por periodos
superiores a 6 semanas, recomenda-se avaliagdo oftalmolégica.”’

e A azatioprina pode acarretar leucopenia e/ou trombocitopenia graves, e hemograma
completo deve ser realizado semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no segundo
e terceiro meses e, ap6s, mensalmente.”” Também se sugerem hemogramas se houver
mudanca na dosagem. Também deve ser realizado controle de testes hepaticos, na
mesma periodicidade dos hemogramas nos primeiros 6 meses e depois trimestralmente.
Pacientes homozigotos para uma mutagdo no gene da tiopurina metiltransferase
associada com menor atividade da enzima tem maior risco de complicagdes graves,
embora o papel da genotipagem da tiopurina metiltransferase ndo esteja estabelecido no
tratamento da hepatite autoimune.

9. TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e

efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, o que devera
ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Consentimento Informado.

Observaciao: os medicamentos que estao indicados neste protocolo e que nao constam

no titulo e no item “apresentacdes disponiveis” niao fazem parte do elenco do Programa de
Medicamentos Excepcionais, podendo ser obtidos através de outras estratégias de assisténcia
farmacéutica no setor publico.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
AZATIOPRINA

) SRS (nome do(a)
paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas
as indicagdes, contra-indicagdes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso do
medicamento azatioprina indicado para o tratamento da hepatite autoimune.

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

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas pelo
TNEAICO. + .ttt ettt ettt ettt et et e b e et e bt e et e e b e enreenees (nome do médico que
prescreve).

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

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que os medicamentos podem trazer os seguintes beneficios:
aumento na expectativa de vida;
melhora na qualidade de vida;
melhora nos sintomas clinicos;
diminui¢do da atividade inflamatdria a bidpsia hepatica;
normaliza¢ao das aminotransferases;
prevencao de recaidas.

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

e medicamento classificado na gestagdao como categoria D (ha evidéncias de riscos ao feto, mas
um beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos);

e os efeitos colaterais ja relatados para a azatioprina incluem anemia, diminui¢do das células
brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, nduseas, vomitos, diarréia, dor abdominal, fezes com
sangue, toxicidade para o figado, febre, calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhidao de pele,
perda de cabelo, aftas, dores articulares, retinopatia, falta de ar e pressdo baixa;

e medicamento contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco;

e 0 medicamento ¢ distribuido no leite materno. Maes em uso deste medicamento ndo devem
amamentar, devido ao potencial risco de efeitos adversos no bebé.

e o risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

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

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

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

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

Paciente:

Documento de identidade:

Sexo: |Masculino () Feminino () | Idade:

Endereco:

Cidade: | CEP: | Telefone: ()




Responsavel legal (quando for o caso):

Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsével: | CRM: | UF:

Endereco:

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

Observacoes:

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

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



