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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise da eficacia das enzimas pancreaticas no tratamento da insuficiéncia pancreatica em
pacientes com fibrose cistica foram realizadas buscas nas bases Medline/Pubmed e Cochrane.

Na base Medline/Pubmed foram localizados 110 estudos conforme os seguintes critérios de busca:
(“pancreas’[Mesh Terms]AND“pancreas’[AllFields]AND “pancreatic’[AllFields]) AND“enzymology’[ Subheading]
AND “enzymology’[All Fields] AND “enzymes’[All Fields] AND “enzymes’[Mesh Terms]) AND (“cystic
fibrosis’[Mesh Terms]) AND (“cystic’[All Fields] AND ‘fibrosis’[All Fields]) AND “cystic fibrosis’[All Fields])

Na base de dados Cochrane foram usadas as estratégias de busca “cystic fibrosis”, “pancreatic
enzymes” e ndo foram localizadas revisdes sistematicas.

Foram selecionados para avaliagdo ensaios clinicos randomizados publicados até 16/11/2009.
N&o foram encontradas metanalises nem revisdes sistematicas. Foram excluidos estudos sobre o uso de
enzimas em outras doengas, estudos de adesdo ao tratamento e qualidade de vida e estudos de correlagao
da insuficiéncia pancreatica com o gendtipo.

2 INTRODUGAO

Fibrose cistica, também chamada de mucoviscidose, € uma doenga genética autossOmica recessiva.
Embora predomine na populagéo caucasiana, com incidéncia de 1:3.000 nascidos vivos, pode estar presente
em todos os grupos étnicos’. No Brasil, a incidéncia ainda é ignorada, contudo estudos regionais mostram
dados estatisticos varidveis que sugerem uma incidéncia em torno de 1:7.000 no pais como um todo?. A vida
média dos pacientes com fibrose cistica tem aumentado nos ultimos anos, alcangando a terceira década,
resultado do diagnédstico precoce e do tratamento especializado instituido nas fases iniciais da doenga®.

Insuficiéncia pancredtica é a manifestacdo gastrointestinal mais comum na fibrose cistica.
Aproximadamente 85% dos pacientes apresentam comprometimento em graus variaveis da fungéo pancreatica
no decorrer da vida*. Estima-se que dois tercos dos lactentes apresentam insuficiéncia pancreatica ao nascer®.

A ma-absorgao intestinal na fibrose cistica é multifatorial. A deficiéncia de enzimas pancreaticas é o
fator predominante e decorre da obstrucao dos ductos pancreaticos e da destruigdo progressiva do pancreas
por fibrose. Em consequéncia, ocorre ma-absorcao dos nutrientes e comprometimento do estado nutricional.
A ma-absorgéo das gorduras leva a esteatorreia (caracterizada por fezes volumosas, frequentes, fétidas e
oleosas), flatuléncia, distensdo abdominal e deficiéncia de vitaminas lipossollveis®. As manifestagdes clinicas
tornam-se aparentes quando ha destruicdo de mais de 90% do pancreas exacrino.

Ainsuficiéncia pancreatica pode variar de intensidade no decorrer da doenca, o que requer reavaliacao
clinica e nutricional dos pacientes para ajuste da dose das enzimas pancreaticas®.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
» EB84.1 Fibrose cistica com manifestagdes intestinais
» EB84.8 Fibrose cistica com outras manifestacdes

Consultores: Fernando Antonio de Abreu e Silva, Isabella Scatolin, Elenara da Fonseca Andrade Procianoy,
Barbara Corréa Krug e Karine Medeiros Amaral

Editores: Paulo Dornelles Picon, Maria Inez Pordeus Gadelha e Alberto Beltrame
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4 DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLIiNICO

Tosse cronica, esteatorreia e suor salgado s&o sintomas classicos de fibrose cistica. Entretanto, a
gravidade e a frequéncia dos sintomas sao muito variaveis e podem ser diferentes conforme a faixa etaria, mas a
maioria dos pacientes apresenta-se sintomatica nos primeiros anos de vida. Ao nascer, 10%-18% dos pacientes
podem apresentar ileo meconial®$.

O sintoma respiratério mais frequente € tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva,
com eliminagao de escarro mucoide a francamente purulento. A radiografia de térax pode inicialmente apresentar
sinais de hiperinsuflagdo e espessamento brénquico, mas, com o decorrer do tempo, podem surgir atelectasias
segmentares ou lobares. O achado de bronquiectasias € mais tardio. As exacerbag¢des da doenga pulmonar
caracterizam-se por aumento da tosse, taquipneia, dispneia, mal-estar, anorexia e perda de peso. Insuficiéncia
respiratoria e cor pulmonale sao eventos finais*.

Sinusopatia crénica esta presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal recidivante ocorre em
cerca de 20% dos casos e pode ser a primeira manifestagcao da doenca*.

Distenséo abdominal, evacuag¢des com gordura e baixo ganho de peso s&o sinais e sintomas fortemente
sugestivos de ma-absorgao intestinal que, na maioria dos casos, deve-se a insuficiéncia pancreatica exdcrina®.

No sistema reprodutor, observam-se puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens e
infertilidade em 20% das mulheres’.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico de fibrose cistica é clinico, podendo ser confirmado pela detecgéo de niveis elevados de
cloreto e soédio no suor ou por estudo genético com a identificagdo de 2 mutagdes para a fibrose cistica®. O teste
mais fidedigno é a andlise ibnica quantitativa do suor estimulado por pilocarpina. Consideram-se positivos os
valores de cloreto e sédio no suor > 60 mEqg/l em pelo menos 2 aferi¢cdes®.

O diagndstico de insuficiéncia pancreética é clinico. Embora ndo sejam usadas como exames diagndsticos
de rotina, dosagens de gordura em coleta de fezes de 72 horas'® e elastase fecal''® auxiliam na identificagao de
insuficiéncia pancreatica.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnoéstico confirmado ou com suspeita
de fibrose cistica e evidéncia clinica de insuficiéncia pancreatica (esteatorreia).

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serédo incluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou
intolerancia ao medicamento.

7 CENTRO DE REFERENCIA

Recomenda-se que a prescricdo das enzimas pancreaticas seja realizada por médicos especialistas
vinculados a Centros de Referéncia de fibrose cistica. Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em
relagéo a efetividade do tratamento. A existéncia de Centro de Referéncia facilita o tratamento bem como o
manejo das doses conforme o necessario e o controle de efeitos adversos.

8 TRATAMENTO

O tratamento com enzimas pancreaticas em pacientes com insuficiéncia pancreatica esta associado a
aumento do coeficiente de absorgéo de gordura, reducao na frequéncia de evacuagdes, melhora na consisténcia
das fezes e ganho ponderal™'".

8.1 FARMACOS

As enzimas pancreaticas encontram-se disponiveis nas seguintes apresentagdes conforme a
concentragdo em unidades de lipase:

Pancreatina: 10.000 e 25.000 U

Pancrelipase: 4.500, 12.000, 18.000 e 20.000 U
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8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

A dose inicial pode ser estimada com base no peso do paciente e no grau de ingestdo de
gordura da dieta. Recomenda-se de 500 a 1.000U de lipase/kg por refeigdo principal, podendo-se
aumentar a dose se o paciente persistir com sinais clinicos de insuficiéncia pancreatica (esteatorreia).
Doses < 500U devem ser administradas nas refeigdes adicionais.

A dose maxima diaria ndo deve ultrapassar 2.500 U/kg/refei¢do ou 10.000 U/kg/dia de lipase,
pois ha relatos de surgimento de colonopatia fibrosante em pacientes que receberam doses elevadas
de enzimas'®.

As recomendacdes para o uso de enzimas pancreaticas?’?! incluem:

» administragao do medicamento antes das refei¢des e de lanches e bebidas que contenham
gordura;

» ingestdo das capsulas preferencialmente inteiras antes de cada refeigdo (se o tempo da
refeicdo se prolongar por mais de 40 minutos, € conveniente que sejam administradas no inicio e
durante a refeigéo);

+ cuidado em relagéo as criangas menores que, por hdo conseguirem deglutir as capsulas,
podem receber seu conteudo misturado a alimentos pastosos e relativamente acidos, tais como puré de
maca, banana e gelatina. As capsulas contém microesferas revestidas que ndo devem ser dissolvidas
ou trituradas, pois ocorre diminui¢cdo da eficacia do medicamento;

* cuidado em relagao aos lactentes com menos de 4 meses de idade que devem receber o
conteudo das capsulas misturado ao leite materno ou a férmula infantil;

» 0 conhecimento de que determinados alimentos n&o requerem o uso de enzimas quando
ingeridos isoladamente, tais como frutas (exceto abacate), vegetais (exceto batata, feijdo e ervilha), mel
e geleia.

Recomenda-se que seja mantida a mesma apresentagdo de enzimas para os pacientes
com resposta clinica favoravel. A substituicdo de uma enzima por outra, mesmo quando mantidas
doses equivalentes, pode estar associada a resposta clinica variavel, tendo sido inclusive descritos
casos de obstrucao intestinal. Quando for inevitavel, a troca deve ser feita de forma gradual e com
acompanhamento médico.

Em pacientes com persisténcia de sinais e sintomas de ma-absorcao intestinal, pode ser
considerado o uso concomitante de inibidores da bomba de prétons ou inibidores dos receptores H2da
histamina que podem reduzir a inativacao das enzimas pancreaticas'®?,

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO
O tratamento deve ser mantido indefinidamente.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento objetiva permitir ingesta normal de gordura e demais nutrientes da dieta, controle
dos sintomas digestivos, correcdo da ma-absor¢do e adequado desenvolvimento e crescimento
ponderoestatural®.

9 MONITORIZAGCAO

A resposta ao tratamento necessita ser reavaliada individualmente, devendo a dose das
enzimas pancreaticas ser ajustada conforme os sintomas abdominais, as caracteristicas das fezes e o
estado nutricional?.

Nos pacientes que persistirem com esteatorreia, mesmo em uso de doses elevadas de enzimas
pancreaticas, esta indicado investigar enfermidades como doenca celiaca, parasitose, alergia alimentar
e outras.

Efeitos adversos que podem surgir com 0 uso excessivo das enzimas digestivas sao
hiperuricemia, colonopatia fibrosante (principalmente com doses elevadas)'®'® e uricosuria®.

-3
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10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Recomenda-se que a prescricdo das enzimas pancreaticas seja realizada por médicos especialistas

vinculados a Centros de Referéncia de fibrose cistica. Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao
constantes neste protocolo, a duragcido e a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao periddica das
doses prescritas e dispensadas e a adequagao de uso do medicamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e

efeitos adversos relacionados ao uso de medicamento preconizado neste protocolo. O TER é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de pancreatina e pancrelipase indicadas para o tratamento de fibrose cistica —
insuficiéncia pancreatica.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer
as seguintes melhoras:

+ controle dos sintomas digestivos;

» corregao da ma-absorgao de nutrientes;

+ adequado desenvolvimento e crescimento.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso deste medicamento:

* 0s riscos na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, deve avisar

imediatamente o médico, sem interromper o tratamento;

» contraindicado em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou a proteina de suinos;

* a capsula preferencialmente nao deve ser rompida, pois o contato do pé com a pele pode provocar

irritacdo e a inalagcéo pode causar falta de ar;

* reagOes adversas mais comuns (com baixa ocorréncia) — nauseas, diarreia, prisdo de ventre e reagbes

alérgicas na pele;

+ doses extremamente altas tém sido associadas com aumento do acido urico na urina (hiperuricosuria)

€ no sangue (hiperuricemia) e colonopatia fibrosante.

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

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

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

O pancreatina

O pancrelipase

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsével legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Fluxograma de Tratamento

Fibrose Cistica - Insuficiéncia Pancreatica

Paciente com diagnéstico
suspeito ou confirmado de
fibrose cistica

Evidéncia clinica de

Exclusao = . o "
< Nao insuficiéncia pancreatica
do PCDT .
(esteatorreia)?
Sim
Apresenta de
Exclusao < Sim hipersensibilidade ou
do PCDT intolerancia a pancreatina
ou pancrelipase?
Nao
Tratamento com
enzimas pancreaticas
v
Manter o tratamento Houve
e monitorizar <— Sim resposta )
clinicamente. terapéutica’

Diagnostico:
v suspeito: clinico

v confirmado: clinico com dosagem
de cloro no suor elevada em
duas determinagbes ou estudo
genético com a identificagéo de
mutagdes para fibrose cistica

Verificar a adeséo ao
tratamento; avaliar diagnésticos
diferenciais; considerar
incremento de dose (conforme
sintomas abdominais,
caracteristica das fezes e
estado nutricional); considerar
adigao de inibidores da bomba
de prétons ou inibidor dos
receptores H2 da histamina.
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Fluxograma de Dispensagao de Pancreatina e Pancrelipase

Fibrose Cistica - Insuficiéncia Pancreatica

Paciente solicita o
medicamento.

CID-10: E84.1, E84.8
Exames (ndo obrigatorio):
v dosagem de cloreto de sédio no suor (em 2
. afericdes diferentes) ou
Possui LM_E corretam_ente v estudo genético com a identificacdo de
preenchido e demais mutagdes para a fibrose cistica
! documentos exigidos? Dose: .
Nao Sim v 500 a 2.500 U/kg/refeigdo ou 10.000 U/kg/
dia de lipase
Orle_ntatr 0 CID-10, exames e 7
paciente. = dose estdo de acordo . .
Nao ) Sim
com o preconlzado
l pelo PCDT? l

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

B Processo
Nfo deferido?

N&o dispensar e Orientar o
justificar ao aciente
paciente. P :

Exames necessarios para monitorizagao:

v monitorizagdo clinica de acordo com <
estado nutricional, caracteristicas das . -~ R -
fezes e sintomas abdominais Dispensagéo a cada més de

T tratamento
| Entrevista

\ farmacoterapéutica de
' monitorizagao

] Paciente apresentou eventos .
Sim adversos significativos? Néo

' Fibrose cistica - Insuficiéncia pancreatica

Dispensar e solicitar
parecer do médico
assistente.

Dispensar.




Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Ficha Farmacoterapéutica

Fibrose Cistica - Insuficiéncia Pancreatica e
Manifestagées Pulmonares

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: 0 Masculino OO Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Com que idade foi diagnosticada a doenga?

2.2 Como foi diagnosticada?
O Teste do pezinho
O Teste do suor
O Teste genético. Quais as mutagdes?

2.3 Quais as outras manifesta¢des da doenga?

2.4 Ja fez tratamento anteriormente para insuficiéncia pancreatica?
O néo
O sim = Quais?

2.5 Ja fez tratamento anteriormente para manifestagdes pulmonares?
O nao
O sim = Quais?

2.6 Possui outras doencas diagnosticadas?
O nédo
O sim = Quais?

2.7 Faz uso de outros medicamentos? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim
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2.8 Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim—>Quais?A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

3.1 Apresentou alguma complicagdo em decorréncia da fibrose cistica?
nédo
sim - Preencher a tabela abaixo

Necessitou de
internacao
O nao O sim
O ndo O sim
O nao O sim
O nao O sim
O ndo O sim
O nao O sim
O nao O sim
O nao O sim
O nao O sim
O ndo O sim
O ndo O sim
O ndo O sim

Data da entrevista Complicagao Conduta médica

3.2 Houve mudanga dos medicamentos utilizados ou das doses? Outros medicamentos foram
prescritos?
nao
sim = Preencher a tabela abaixo

Data da entrevista | Medicamento Inicio Término | Dose total/dia e via Motivo

3.3 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)
nao — Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.4
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3.4 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagéo ao evento adverso?

nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data_da Evento adverso *Intensidade 4 Conduta
entrevista

Principais reagdes adversas ja relatadas:

Pancreatina ou pancrelipase: nauseas, diarreia, constipacao e reagdes alérgicas na pele

Alfadornase: rouquidao, laringite, faringite, conjuntivite, dor no peito

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacolégica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) n&do farmacoldgica (nutrigao,
ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/néo)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE FIBROSE CIiSTICA — INSUFICIENCIA PANCREATICA.

DOENCA

+ Fibrose cistica — insuficiéncia pancreatica € uma doenga herdada geneticamente e que causa um
funcionamento anormal das glandulas que produzem muco, suor, saliva, lagrima e suco digestivo.

* Na fibrose cistica, as enzimas digestivas do pancreas estdo alteradas e podem dificultar a digestdo dos
alimentos.

MEDICAMENTO
+ Este medicamento permite que os pacientes possam aproveitar de forma adequada os alimentos,
corrigindo a absorg¢ao dos nutrientes e, assim, promovendo o adequado desenvolvimento e crescimento.

GUARDA DO MEDICAMENTO

+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagao de temperatura
(cozinha e banheiro).

+ Conserve as capsulas na embalagem original, bem fechada.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

» As capsulas contém microesferas revestidas que ndo devem ser dissolvidas ou trituradas para que nio
ocorra diminui¢ao da agdo do medicamento.

+ Tome as capsulas, preferencialmente inteiras, antes das refeicdes e de lanches e bebidas que contenham
gordura.

« Criangas menores, que nao conseguem engolir as capsulas, podem receber seu conteudo misturado a
alimentos pastosos, como puré de maga, banana e gelatina.

» Criangas com menos de 4 meses de idade devem receber o contetdo das capsulas misturado ao leite
materno ou a férmula infantil.

+ Determinados alimentos ndo requerem o uso de enzimas quando ingeridos isoladamente, tais como
frutas (exceto abacate), vegetais (exceto batata, feijao e ervilha), mel e geleia.

REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparecam algumas reagdes
desagradaveis, tais como nauseas, diarreia, prisdo de ventre e reagdes alérgicas na pele.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informagbes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS

+ Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagado de um profissional
de saude.
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7 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia pelo menos a cada 3 meses, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartédo Nacional de Saude ou RG

8 EM CASO DE DUVIDA
» Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

9 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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