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AGÊNCIA NACIONAL DE SAÚDE
S U P L E M E N TA R

DIRETORIA COLEGIADA
DIRETORIA DE GESTÃO

DIRETORIA ADJUNTA
GERÊNCIA-GERAL DE ADMINISTRAÇÃO E

FINANÇAS

PORTARIA Nº 107, DE 12 DE JULHO DE 2016

Registrador: Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS.
O Gerente-Geral de Administração e Finanças, designado

pela Portaria nº 8.180, de 30 de maio de 2016, publicada no Diário
Oficial da União de 01 de junho de 2016, Seção II, página 82,
consoante a competência que lhe foi delegada pela Portaria nº 8.199,
de 31 de maio de 2016, publicada no Diário Oficial da União de 02
de junho de 2016, Seção II, página 56, que alterou a redação do
inciso I, do artigo 2º, da Portaria nº 7.398, de 03 de agosto de 2015,
publicada no DOU de 03 de agosto de 2015, Seção II, página 49, do
Diretor-Presidente da ANS, consoante o Decreto nº 3.327, de
05/01/2000, e Resolução Normativa nº 197/2009, resolve:

Art. 1º - Delegar competência ao Gerente da Gerência de
Contratos e Licitações - GECOL para expedir ofícios no exercício das
suas atribuições.

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

WASHINGTON PEREIRA DA CUNHA
Substituto

Art. 2º Determinar que a empresa promova o recolhimento
do estoque existente no mercado, relativo ao produto descrito no art.
1º, na forma da Resolução-RDC nº 55/2005.

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

JOSÉ CARLOS MAGALHÃES DA SILVA MOUTINHO

RESOLUÇÃO-RE N° 1.911, DE 18 DE JULHO DE 2016

O Diretor da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, no
uso das atribuições que lhe conferem o art. 151, V e VI, e o art. 54,
I, § 1º do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da
Resolução da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, e a Resolução da Diretoria Colegiada - RDC nº 46, de 22 de
outubro de 2015;

considerando os arts. 12, 50, 59 e 67, I, da Lei nº 6.360, de
23 de setembro de 1976;

considerando o art. 7º, XV, da Lei nº 9.782 de 26 de janeiro
de 1999;

considerando a comprovação da comercialização do produto
sem registro ou notificação na Anvisa GARRAFADAS PELA LIM-
PAR - SOP, KIT GARRAFADA DE ENGRAVIDAR, KIT PARA
TRATAMENTO DAS TROMPAS e CHÁ NATURAL PARA DIA-
BETES conforme descrito no rótulo, pela empresa Lidiane Domin-
gues, que não possui Autorização de Funcionamento nesta Agência,
resolve:

Art. 1º Determinar, como medida de interesse sanitário, em
todo o território nacional, a suspensão da fabricação, distribuição,
divulgação, comercialização e uso dos medicamentos GARRAFA-
DAS PELA LIMPAR - SOP, KIT GARRAFADA DE ENGRAVI-
DAR, KIT PARA TRATAMENTO DAS TROMPAS e CHÁ NA-
TURAL PARA DIABETES conforme descrito no rótulo, bem como
de todos os demais medicamentos fabricados pela empresa Lidiane
Domingues (CNPJ: 23042862/0001-82), localizada na Rua Manoel
Correa nº470, Bairro Santa Amélia, Poços de Caldas/MG - CEP
37704-080.

Art. 2º Determinar que a empresa promova o recolhimento
do estoque existente no mercado, relativo ao produto descrito no art.
1º, na forma da Resolução-RDC nº 55/2005.

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

JOSÉ CARLOS MAGALHÃES DA SILVA MOUTINHO

RESOLUÇÃO-RE N° 1.912, DE 18 DE JULHO DE 2016

O Diretor da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, no
uso das atribuições que lhe conferem o art. 151, V e VI, e o art. 54,
I, § 1º do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da
Resolução da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, e a Resolução da Diretoria Colegiada - RDC nº 46, de 22 de
outubro de 2015:

considerando o art. 7º da Lei nº 6.360, de 23 de setembro de
1976;

considerando o Laudo de Análise Fiscal inicial nº
619.00/2015, emitido pelo Laboratório Central do Estado do Paraná
(LACEN-PR), que apresentou resultado insatisfatório no ensaio de
aspecto para o lote 3225286, do medicamento CEFALEXINA 500mg,
comprimidos, fabricado por Laboratório Teuto Brasileiro S/A e;

considerando a ata de perícia de contraprova nº 02/2016, de
15/03/2016, emitido pelo Laboratório Central do Estado do Paraná
(LACEN), que concluiu que o lote 3225286, Val. 10/2016, do produto
Cefalexina 500mg, fabricado por Laboratório Teuto Brasileiro S/A,
encontra-se insatisfatório na análise de aspecto, por apresentar com-
primidos partidos, resolve:

Art. 1º Determinar, como medida de interesse sanitário, em
todo o território nacional, a suspensão da distribuição, comercia-
lização e uso do lote 3225286, Val 10/2016, do medicamento CE-
FALEXINA 500mg, comprimido, medicamento genérico, fabricado
por Laboratório Teuto Brasileiro S/A (CNPJ: 17159229/0001-76).

Art. 2º Determinar que a empresa promova o recolhimento
do estoque existente no mercado, relativo ao produto descrito no art.
1º, na forma da Resolução-RDC nº 55/2005.

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

JOSÉ CARLOS MAGALHÃES DA SILVA MOUTINHO

RESOLUÇÃO-RE N° 1.913, DE 18 DE JULHO DE 2016

O Diretor da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, no
uso das atribuições que lhe conferem o art. 151, V e VI, e o art. 54,
I, § 1º do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da
Resolução da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, e a Resolução da Diretoria Colegiada - RDC nº 46, de 22 de
outubro de 2015,

considerando os artigos 5,12, 50, 59, 67, inciso I, todos da
Lei nº 6.360, de 23 de setembro de 1976;

considerando o artigo 7º, XV, da Lei nº 9.782 de 26 de
janeiro de 1999;

considerando que a notificação simplificada do medicamento
solução cloreto de sódio 0,9 % - Lavolho foi cancelada pela Anvisa
em 27 de janeiro de 2016, considerando ainda que o produto com o
nome comercial Lavolho, associado à figura de um olho, possibilita
interpretação falsa, erro ou confusão quanto à composição ou qua-
lidade, atribuindo ao medicamento finalidades ou características di-
ferentes daquelas que realmente possuam, resolve:

Art. 1º Determinar como medida de interesse sanitário a
suspensão da distribuição, divulgação, comercialização e uso, em
todo o território nacional, de todo os lotes fabricados do medicamento
solução cloreto de sódio 0,9% - Lavolho, pela empresa Laboratório
Regius Ltda. (CNPJ: 92.691.187/0001-35).

Art. 2º Determinar à empresa o cumprimento de todos os
requisitos relativos ao recolhimento descritos na Resolução - RDC nº
55/2005.

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

JOSÉ CARLOS MAGALHÃES DA SILVA MOUTINHO

RESOLUÇÃO-RE N° 1.914, DE 18 DE JULHO DE 2016

O Diretor da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, no
uso das atribuições que lhe conferem o art. 151, V e VI, e o art. 54,
I, § 1º do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da
Resolução da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, e a Resolução da Diretoria Colegiada - RDC nº 46, de 22 de
outubro de 2015,

Considerando o art. 7º da Lei nº 6.360, de 23 de setembro de
1976;

Considerando o resultado insatisfatório, no ensaio de dis-
solução, apresentado no laudo de análise fiscal/contraprova nº
5698.CP/2014 da Fundação Ezequiel Dias - FUNED, resolve:

Art. 1º Determinar, como medida de interesse sanitário, em
todo o território nacional, a suspensão da distribuição, comercia-
lização e uso do medicamento Albendazol 400mg lote nº 14G79R,
fabricado em 08/2014, válido até 08/2016, fabricado por: Prati Do-
naduzzi & Cia Ltda. (CNPJ: 73856593/0001-66).

Art. 2º Determinar que a empresa promova o recolhimento
do estoque existente no mercado, relativo aos produtos descritos no
art. 1º, na forma da Resolução-RDC nº 55/2005.

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

JOSÉ CARLOS MAGALHÃES DA SILVA MOUTINHO

RESOLUÇÃO-RE N° 1.915, DE 18 DE JULHO DE 2016

O Diretor da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, no
uso das atribuições que lhe conferem o art. 151, V e VI, e o art. 54,
I, § 1º do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da
Resolução da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, e a Resolução da Diretoria Colegiada - RDC nº 46, de 22 de
outubro de 2015,

considerando o artigo 7º da Lei nº 6.360, de 23 de setembro
de 1976;

considerando o Laudo de Análise Fiscal de amostra única n.º
810.1P.0/2016, emitido pela Fundação Oswaldo Cruz - FIOCRUZ,
que apresentou resultado insatisfatório no ensaio de aspecto, para o
lote 1513334, Val 10/2017 do medicamento SOLUÇÃO FISIOLÓ-
GICA DE CLORETO DE SÓDIO A 0,9%, marca EQUIPLEX, so-
lução injetável, por apresentar corpo estranho no interior da amostra,
fabricado por Equiplex Indústria Farmacêutica Ltda (CNPJ
01784792/0001-03), resolve:

Art. 1º Determinar, como medida de interesse sanitário, a
suspensão da distribuição, comércio e uso, em todo o território na-
cional, o lote 1513334, Val 10/2017 do medicamento SOLUÇÃO
FISIOLÓGICA DE CLORETO DE SÓDIO A 0,9%, marca EQUI-
PLEX, solução injetável,

Art. 2º Determinar à empresa o cumprimento de todos os
requisitos relativos ao recolhimento descritos na Resolução - RDC nº
55/2005.

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

JOSÉ CARLOS MAGALHÃES DA SILVA MOUTINHO

Ministério da Saúde
.

AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA
SANITÁRIA

DIRETORIA DE CONTROLE E MONITORAMENTO
SANITÁRIOS

RESOLUÇÃO - RE Nº 3.149, DE 16 DE NOVEMBRO DE 2015 (*)

O Diretor da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, no
uso das atribuições que lhe conferem o art. 151, V e VI, e o art. 54,
I, § 1º do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da
Resolução da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, e a Resolução da Diretoria Colegiada - RDC nº 46, de 22 de
outubro de 2015:

considerando o art. 7º, XV, da Lei nº 9.782 de 26 de janeiro
de 1999;

considerando a inspeção de pós-registro de medicamentos
realizada na empresa União Química Farmacêutica Nacional S/A,
durante a qual foi constatada a produção dos medicamentos BA-
CLON, BIOFLEX, CLONAZEPAM 2,5mg/ml, solução oral e CONS-
TANTE com alterações pós-registro não autorizadas e, portanto, em
desacordo com seus registros na Anvisa, RESOLVE:

Art. 1º Determinar, como medida de interesse sanitário, em
todo o território nacional, a suspensão da distribuição, comercia-
lização e uso de todos os lotes dos medicamentos BACLON (ba-
clofeno), BIOFLEX (dipirona + cloridrato de orfenadrina + cafeína),
CLONAZEPAM 2,5mg/ml, solução oral, e CONSTANTE (alprazo-
lam), com prazo de validade vigente, produzidos pela empresa União
Química Farmacêutica Nacional S/A (CNPJ 60.655.981/0007-03).

Art. 2º Determinar que a empresa promova o recolhimento
do estoque existente no mercado, relativo aos produtos descritos no
art. 1º, na forma da Resolução-RDC nº 55/2005.

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

JOSÉ CARLOS MAGALHÃES DA SILVA MOUTINHO

(*) Republicada por ter saído, no DOU nº 219, de 17 de novembro de
2015, Seção 1, pág. 43, com incorreção no original.

RESOLUÇÃO-RE N° 1.910, DE 18 DE JULHO DE 2016

O Diretor da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, no
uso das atribuições que lhe conferem o art. 151, V e VI, e o art. 54,
I, § 1º do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da
Resolução da Diretoria Colegiada - RDC n° 61, de 3 de fevereiro de
2016, e a Resolução da Diretoria Colegiada - RDC nº 46, de 22 de
outubro de 2015:

considerando o art. 7º da Lei nº 6.360, de 23 de setembro de
1976;

considerando o comunicado de recolhimento voluntário en-
caminhado pela Farmace - Indústria Químico-Farmacêutica Cearense
Ltda, referente ao lote 16D15459 do medicamento SOLUÇÃO DE
CLORETO DE POTÁSSIO 10%, 10 mL, solução injetável, em razão
de parte da embalagem primária do lote ter sido rotulada incor-
retamente como Cloreto de Potássio 19,1% 10 mL, resolve:

Art. 1º Determinar, como medida de interesse sanitário, a
suspensão, em todo o território nacional, da distribuição, comercia-
lização e uso do lote 16D15459 (Val 04/2018) do medicamento SO-
LUÇÃO DE CLORETO DE POTÁSSIO 10%, 10 mL, solução in-
jetável, rotulado como SOLUÇÃO DE CLORETO DE POTÁSSIO
10% ou 19,1%, fabricado por Farmace - Indústria Químico-Farma-
cêutica Cearense Ltda (CNPJ: 06628333/0001-46).

SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE

PORTARIA Nº 54, DE 18 DE JULHO DE 2016

Aprova o Protocolo de Uso da Zidovudina
para Tratamento do Adulto com Leuce-
mia/Linfoma Associação ao Vírus HTLV-
1.

O SECRETÁRIO DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, no uso
das atribuições que lhe confere o art. 40, do Anexo I ao Decreto nº.
8.065, de 7 de agosto de 2013, e

Considerando a necessidade de se estabelecerem parâmetros
para o uso de zidovudina nos casos de leucemia/linfoma associada ao
vírus HTLV-1 no Brasil e diretrizes nacionais para diagnóstico, tra-
tamento e acompanhamento dos indivíduos com esta doença;

Considerando que os protocolos clínicos e diretrizes tera-
pêuticas são resultado de consenso técnico-científico e são formu-
lados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de
indicação;

Considerando o Registro de Deliberação no 135, de 05 de
agosto de 2015 e o Relatório de Recomendação no 173, e Registro de
Deliberação nº 193, de 05 de maio de 2016 e o Relatório de Re-
comendação nº 221, da Comissão Nacional de Incorporação de Tec-
nologias no SUS (CONITEC); e

Considerando a avaliação técnica da CONITEC, do Depar-
tamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assistência Farmacêutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS), do Departamento de DST,
Aids e Hepatites Virais/SVS/MS), do Departamento de Atenção Es-
pecializada e Temática (DAET/SAS/MS) e do Instituto Nacional de
Câncer (INCA/SAS/MS), resolve:

Art. 1º Fica aprovado o Protocolo de Uso da Zidovudina
para Tratamento do Adulto com Leucemia/Linfoma Associado ao
Vírus HTLV-1, disponível no sítio: www.aids.gov.br/pcdt
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Parágrafo único. O Protocolo de que trata este artigo, que
contém o conceito geral da leucemia/linfoma de células T do adulto
associado ao HTLV-1, critérios de diagnóstico, tratamento e me-
canismos de regulação, controle e avaliação, é de caráter nacional e
deve ser utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados, Distrito
Federal e Municípios na regulação do acesso assistencial, autorização,
registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2º É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da leucemia/linfoma associado ao vírus HTLV-1.

Art. 3º Os gestores estaduais, distrital e municipais do Sis-
tema Único de Saúde (SUS), conforme a sua competência e pac-
tuações, deverão estruturar a rede assistencial, definir os serviços
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos indivíduos
com a doença em todas as etapas descritas no Anexo a esta Por-
taria.

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

ALEXANDRE FONSECA SANTOS

ANEXO

PROTOCOLO DE USO DA ZIDOVUDINA PARA TRA-
TAMENTO DO ADULTO COM LEUCEMIA/LINFOMA ASSO-
CIADO AO VÍRUS HTLV-1

1. INTRODUÇÃO (1)
A Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (ATL) é uma

doença maligna fatal das células T periféricas, associada à infecção
pelo vírus linfotrópico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1 - "Hu-
man T lymphotropic vírus type 1"), podendo-se manifestar-se cli-
nicamente com um quadro leucêmico ou linfomatoso (nodular). É a
primeira doença humana identificada como causada por um retro-
vírus. O vírus, isolado em 1980 de um paciente com linfoma cutâneo
de células T, foi inicialmente associado com a leucemia de células T
do adulto (ATL) no Japão, em 1977, sendo depois detectado em
diversas partes do mundo. O HTLV pertence à família Orthoretro-
virinnae e ao gênero Deltaretrovirus e pode ser transmitido por via
parenteral, sexual ou vertical. A ocorrência da ATL é epidemio-
logicamente associada com infecção vertical por HTLV, principal-
mente pelo aleitamento.

Além da ATL, o HTLV-1 ainda associa-se a uma variedade
de manifestações urológicas, oftalmológicas, reumatológicas, neuro-
lógicas, dermatológicas, psiquiátricas e infecciosas.

2. EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA (2)
Além do sudoeste do Japão (37%), outros locais são en-

dêmicos para o vírus: vários países no Caribe, incluindo Jamaica e
Trinidad (em torno de 6%), e vários países da África subsaariana,
como Benin, Camarões e Guiné Bissau (5%), e áreas localizadas do
Irã e Melanésia (menos de 5%). Taxas de prevalência um pouco mais
baixas são encontradas em países da América do Sul. Em Salvador,
Bahia, um dos raros estudos conduzidos em amostra de base primária,
a soroprevalência para HTLV-1 alcançou 1,8%, sendo mais elevada
em mulheres (2%) quando comparada àquela entre indivíduos do sexo
masculino (1,2%).

A transmissão do HTLV-1 acontece pelo contato sexual, pela
transfusão de sangue, pelo compartilhamento de agulhas contami-
nadas e da mãe para o bebê.

A associação entre HTLV-1 e ATL foi comprovada por es-
tudos epidemiológicos que demonstraram a correspondência geográ-
fica de ATL e HTLV-1; estudo de clonalidade das células leucêmicas;
demonstração de infecção in vitro do linfócito T; capacidade on-
cogênica em modelos animais; presença de anticorpos em 80%-90%
nos casos de ATL; capacidade de cultivar HTLV-1 a partir de células
de ATL; e detecção de provírus HTLV-1integrado na célula leu-
cêmica.

A ATL é associada com infecção vertical, principalmente
através da amamentação natural. Assim, a prevenção da transmissão
vertical poderia resultar em diminuição significativa de doenças as-
sociadas ao HTLV-1.

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL
DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE
(CID-10)

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

C91.5 - Leucemia de células T do adulto [Especificar como
leucemia de células T do adulto relacionada com o HTLV-1.]

4. CLASSIFICAÇÃO DAS FORMAS CLÍNICAS DA ATL
(3)

Os achados predominantes ao exame físico e exames la-
boratoriais, quando do início da doença, são: linfonodomegalia, he-
patomegalia, esplenomegalia e lesões cutâneas. A hipercalcemia é
frequentemente associada à ATL. Outros achados são: dor abdominal,
diarreia, derrame pleural, ascite, tosse, expectoração e anormalidade à
radiografia simples do tórax anormal (padrões intersticiais denotando
quadros infecciosos). Clinicamente, a ATL é assim classificada:

4.1. Forma aguda: é a mais comum e é caracterizada por
uma fase leucêmica e agressiva. Frequentemente o paciente apresenta
leucometria elevada, linfonodomegalia generalizada, hipercalcemia
com ou sem lesões osteolíticas e rash cutâneo.

4.2. Forma linfomatosa: é caracterizada por linfonodome-
galia, mas sem comprometimento do sangue periférico. Muitos pa-
cientes se apresentam com forma avançada, embora com hipercal-
cemia menos frequente. Lesões cutâneas são comuns e incluem rashes
eritematosos, pápulas e nódulos, por vezes com ulceração.

4.3. Forma crônica: é frequentemente associada com rash
cutâneo esfoliativo. Cursa com linfocitose absoluta por linfócitos T,
desidrogenase lática (DHL) aumentada e hipercalcemia ausente.

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

Progressão da forma crônica ou indolente para a forma aguda
ocorre em 25% dos casos.

5. EXAMES AO DIAGNÓSTICO (4,5)
5.1. Hemograma com contagem diferencial, cuja leucometria

varia desde o normal até 500.000/mm3. O exame morfológico das
células linfoides muitas vezes é o primeiro sinal para o diagnóstico de
ATL. Células com núcleo hiperlobulado (flowers cells) podem ser
observadas no sangue periférico dos casos leucemizados.

5.2. Mielograma com análise morfológica dos linfócitos.
5.3. Imunofenotipagem do sangue periférico, cujo painel mí-

nimo exigido para células T deve incluir CD3, CD4, CD7, CD8 e
CD25.

5.4. Biópsia com histopatológico e imuno-histoquímica do
sítio acometido (medula óssea, linfonodo, pele etc.).

5.5. Exame de líquor deve ser considerado nos pacientes com
forma agressiva de ATL, com o objetivo de detectar infiltração leu-
cêmica ou infecção oportunista.

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

6. EXAMES E PROCEDIMENTOS ANTES DO TRATA-
M E N TO

6.1. Bioquímica sérica: dosagem de glicose, sódio, potássio,
cálcio, ureia, creatinina, transferases/transaminases, fosfatase alcalina,
desidrogenase láctica, bilirrubinas, proteína total, imunoglobulinas
(IgG, IgM e IgA), ácido úrico, colesterol total, triglicerídios, crea-
tinofosfoquinase e enzimas pancreáticas;

6.2. bacteriologia, quando indicado;
6.3. sorologias para hepatites A, B e C e para HIV;
6.4. radiografia simples de tórax em PA e perfil;
6.5. exame de fezes para pesquisa de estrongiloidíase; e
6.6. exame sumário de urina.
7. TRATAMENTO (3,4,5,6,7,8)
Alguns antirretrovirais usados no tratamento da infecção pelo

vírus da imunodeficiência humana (HIV) possuem atividade contra o
H T LV - 1 .

Uma meta-análise mundial mostrou que terapia antirretro-
viral com zidovudina (AZT) associada ao interferona-alfa (INF-alfa) é
altamente eficaz na forma leucêmica ATL, com aumento significativo
na sobrevida livre de progressão e sobrevida global, quando com-
parado ao uso da quimioterapia. Além disso, o uso desta terapia
isolada nas formas crônica e indolente da ATL reduz significati-
vamente a taxa de progressão para as formas agressivas e está as-
sociada com sobrevida global de 100% em 5 anos.

A combinação AZT mais INF-alfa tem sido considerada uma
mudança na história natural da doença.

A forma linfomatosa da ATL é a única que parece se be-
neficiar do uso da quimioterapia em combinação ao INF-alfa mais
AZT. O tratamento necessita ser contínuo, pelo risco de recaída da
doença. As taxas de resposta e sobrevida livre de progressão e global
aumentam quando a quimioterapia é administrada de forma con-
comitante ou sequencial com essa combinação.

Desta forma, a evidência atual aponta para o uso da com-
binação de AZT com INF-alfa como tratamento de primeira linha
para todas as formas clínicas da ATL, sendo associada à quimio-
terapia apenas nas formas linfomatosas.

O HTLV-1 tem sido associado, em estudos epidemiológicos,
à infestação por helmintos, com ênfase pelo Strongiloides stercoralis,
e susceptibilidade para desenvolver-se estrongiloidíase disseminada.
É mandatório, portanto, oferecer tratamento profilático contra ne-
matoides. E também é necessário o tratamento contínuo com sul-
fametoxazol e trimetoprim, para profilaxia de pneumocistose; de aci-
clovir, de herpes zoster; e de fluconazol, de micose.

7.1. FÁRMACOS
7.1.1 - Zidovudina
A zidovudina (3'-azido-3'-desoxitimidina, comumente cha-

mada AZT) é um análogo da timidina com atividade antiviral contra
o HIV-1, o HIV-2, o vírus linfotrópico T humano (ou da leucemia)
HTLV-1 e outros retrovírus. O trifosfato de zidovudina, que possui
tempo de meia-vida de eliminação intracelular de 3 a 4 horas, inibe
competitivamente a transcriptase reversa em relação ao trifosfato de
timidina (TTP). Como o grupamento 3'-azido impede a formação de
ligações 5'-3'-fosfodiéster, a incorporação da zidovudina gera a in-
terrupção da cadeia de DNA. O monofosfato de zidovudina também
é um inibidor competitivo da timidilatocinase celular e gera a redução
dos níveis intracelulares de TTP. É possível que esse efeito contribua
para a citotoxidade e exacerbe seus efeitos antivirais mediante a
redução da competição pelo trifosfato de zidovudina. A afinidade
deste medicamento pela transcriptase reversa do retrovírus é cerca de
100 a 300 vezes maior do que pela DNA-polimerase humana, o que
permite a inibição seletiva da replicação viral sem bloquear a re-
plicação da célula hospedeira.

Eventos adversos: Podem ocorrer anemia macrocítica, leu-
copenia, neutropenia e plaquetopenia. Podem ocorrer ainda mais ra-
ramente desconforto abdominal, náusea, perda de apetite, mal-estar,
atrofia muscular e confusão mental. Outros sintomas incluem cefaleia
grave, mialgia, insônia, miopatia, hepatomegalia com esteatose e aci-
dose láctea, além de miocardiopatia e anafilaxia. A zidovudina pode
provocar alterações na percepção dos sabores, feridas na boca e in-
chaço dos lábios e língua.

Interações medicamentosas: O paracetamol, ácido acetilsa-
licílico, benzodiazepínicos, cimetidina, indometacina, morfina e sul-
famidas podem inibir competitivamente a glicuronização hepática e
diminuir o clearence da zidovudina e podem ainda aumentar a sua
mielotoxicidade. O uso concomitante com aciclovir pode produzir
neurotoxicidade, caracterizada por profunda letargia e fadiga. A ri-
fampicina pode diminuir a concentração plasmática da zidovudina.
Outros medicamentos que produzem discrasias sanguíneas, bem como
depressores da medula óssea, podem interagir com a zidovudina.

7.1.2 - Interferona-alfa
As interferonas são proteínas naturais modificadoras da res-

posta imunobiológica, com efeitos antiviral, antiproliferativo e imu-
nomodulador. Todas estas propriedades biológicas descritas foram
encontradas na IFN-alfa. O efeito antiviral da IFN-alfa, pela inibição
da replicação do DNA e RNA, foi demonstrado em testes realizados
em vários sistemas de cultura de células infectadas por vírus. No caso
de retrovírus, a reunião de partículas virais é inibida. Quanto à ati-
vidade antiproliferativa, as interferonas são as primeiras proteínas
naturais observadas com ação reguladora negativa sobre células em
crescimento, tendo ação antagônica a todos os fatores de crescimento
conhecidos. O efeito é citostático (mais do que citotóxico) e re-
versível. O efeito imunomodulador da IFN-alfa inclui ações sobre
vários elementos do sistema imune, tais como: estimulação das ati-
vidades líticas das células natural killer, linfócitos T citotóxicos e
macrófagos sobre as células tumorais infectadas, modificação da pro-
dução de anticorpos pelas células B, regulação da expressão de an-
tígenos MHC na membrana celular e estimulação da produção IFN-
alfa.

Eventos adversos: Sintomas flu-like (febre, calafrio, fadiga,
cefaleia, mialgia e artralgia), iniciando-se geralmente poucas horas
após a primeira injeção. Esses sintomas podem ser controlados com
acetoaminofeno, e sua incidência diminui com as injeções subse-
quentes. Também se relatam alopecia, rash cutâneo, prurido e pele
seca, irritação no local da injeção subcutânea, anorexia, impotência
sexual, inibição da libido, irregularidades do ciclo menstrual, nci-
dência aumentada de aborto espontâneo, sonolência, confusão ou de-
pressão. Pacientes com mais de 60 anos de idade são mais sus-
ceptíveis a apresentar sintomas neurológicos. A mielotoxicidade re-
versível com a suspensão do medicamento. A elevação das ami-
notransferases/transaminases séricas é transitória. A nefrotoxicidade é
rara e se manifesta com proteinúria e hipocalcemia. A cardiotoxi-
cidade é traduzida por dor torácica, arritmia e insuficiência cardíaca
congestiva. Há relatos de raros casos de doenças autoimunes, in-
cluindo trombocitopenia, vasculite, doença de Raynaud, lúpus, artrite
reumatoide e rabdomiólise, assim como de retinopatia com edema
macular, trombose venosa ou arterial da retina, neurite ótica e micro-
hemorragias oculares.

Interações medicamentosas: Embora o paracetamol possa ser
usado durante o tratamento com a IFN-alfa, pois o seu mecanismo de
ação não afeta os mecanismos específicos da IFN-alfa, recorde-se que
ele inibe a excreção da zidovudina e aumenta a mielotoxicidade deste
medicamento. A IFN-alfa tem ação sinérgica antiproliferativa com
algums antineoplásicos, o que se deve ter em conta ao aplicar a
combinação com a quimioterapia, pois essa associação potencializa o
efeito mielossupressor reciprocamente. A IFN-alfa também tem ação
sinérgica, tanto no efeito antiviral como no antiproliferativo, com a
interferona-gama.

7.2. APRESENTAÇÕES
7.2.1 - Zidovudina - cápsula dura 100 mg; solução injetável

10 mg/mL e xarope 10 mg/mL.
7.2.2 - Interferona-alfa 2b - frascos-ampolas com diferentes

quantidades de UI, ficando a critério do hospital a sua padronização
e aquisição para fornecimento. Ver a Nota 2 no item 10- REGU-
LAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR.

7.3. ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO E DOSES
7.3.1. Zidovudina - A dose inicial da zidovudina utilizada no

tratamento da ATL é 900mg/dia, por via oral e dividida em três doses.
Após 1 a 2 meses, a dose de AZT pode ser reduzida para 600mg/dia
(dividido em duas doses).

7.3.2. Interferona-alfa - A dose é de 5-6 milhões UI/m2/dia
SC, uso contínuo, sendo que geralmente os pacientes não toleram
dose total diária acima de 9 milhões UI. A dose máxima diária
preconizada pode ser alcançada pela administração escalonada de
doses crescentes, de acordo com o grau de tolerância apresentado
pelo doente. Após 1 a 2 meses, a dose da INF-alfa pode ser reduzida
para 3-5 milhões UI/dia.

Nota: O tratamento com AZT e IFN-alfa deve ser mantido
até manifestação de toxicidade grau 3 ou 4 ou demonstração de
refratariedade.

7.3.3. Quimioterapia antineoplásica - Para as formas lin-
fomatosas, o esquema de quimioterapia é o adotado na conduta ins-
titucional.

Nota: Em decorrência da toxicidade causada pela zidovudina
nessa combinação, sugere-se que o uso de AZT mais INF-alfa seja
iniciado apenas no segundo ciclo da quimioterapia.

7.3.4. Antiparasitários - Albendazol 400mg por via oral du-
rante 3 dias seguidos associado à Ivermectina 12mg por via oral, no
primeiro e oitavo dias. Ver a Nota 4 no item 10- REGULA-
ÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR.

7.3.5. Anti-infecciosos - Sulfametoxazol (400mg) + trime-
toprim (80mg), por via oral, contínuo, na dose de 1 comprimido de
12/12 horas, três vezes por semana; fluconazol (100mg/dia), por via
oral, contínuo, na dose de 2 comprimidos de 12/12 horas; e aciclovir
(200mg), por via oral, contínuo, na dose de 2 comprimidos de 12/12
horas.

8. AVALIAÇÃO DA RESPOSTA TERAPÊUTICA (4)
Adotar um padrão de resposta uniforme é mandatório, com o

objetivo de assegurar a interpretação da resposta ao tratamento, prin-
cipalmente pela heterogeneidade da apresentação clínica da ATL as-
sociada ao vírus HTLV-1.

Os seguintes critérios são preconizados:
8.1. Remissão Completa (RC): total normalização do sangue

periférico associada ao desaparecimento de nódulos tumorais men-
suráveis. Isso deve acontecer pelo menos em 1 mês do tratamento.
Entretanto, pacientes que persistem com menos 5% de linfócitos
atípicos no sangue periférico são considerados em RC, já que esta
situação pode ser observada em portadores saudáveis com o vírus
H T LV - 1 .




