MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 1.162, DE 18 DE NOVEMBRO DE 2015.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas das Ictioses Hereditarias.
O Secretario de Atencédo a Salde, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre as ictioses hereditérias no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com estasdoencas;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos
parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando a atualizacéo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e da Assessoria Técnica da SAS/MS, resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —Ictioses
Hereditarias.

Paréagrafo Gnico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral das ictioses hereditarias, critérios de diagnéstico, tratamento e
mecanismos de regulagdo, controle e avaliacdo, é de caraternacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, Distrito Federal e Municipios na
regulacéo do acesso assistencial, autorizacéo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de
procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento das ictioses hereditarias.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacoes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os
servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 13/SAS/MS, de 15 de janeiro de 2010, publicada no Diario Oficial da Uni&o n° 11, de 18 de janeiro de 2015, se¢éo 1,
pag. 104.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO

PROTOCOLOCLINICO E DIRETRIZESTERAPEUTICAS
ICTIOSES HEREDITARIAS

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Em setembro de 2009, as bases de dados MEDLINE, Cochrane Library e Scielo foram pesquisadas. As palavras-chave utilizadas foram ictiose, ictiose
congénita, tratamentos, tratamentos sistémicos e acitretina. Na base de dados MEDLINE/PubMed, foram encontrados sete artigos com a combinagdo ictiose
congeénita(congenital ichthyosis) e tratamentos sistémicos (systemictreatment/therapy) — limites: ensaio clinico, ensaioclinico randomizado, meta-anélise e
diretrizes de conduta — e doze artigos com a combinacéo ictiose congénita (congenital ichthyosis) e acitretina (acitretin) — sem limites. Desses, foram
selecionadosquatroartigos. As exclusdes ocorreram por contemplarem farmacosndodisponiveis no Brasil oundoaprovadospela ANVISA, além de outras
doengasnéo relacionadas com o tema. N&o foram encontradas revisdes na Cochrane Library. No Scielo, com o termo “ictiose”, foram encontrados seis artigos;
apenas um foi pertinente ao presente Protocolo, referindo-se a aspectos de seguranga.

Para atualizagdo deste Protocolo, em 20/11/2014, foi realizada nova busca na literatura. Na base MEDLINE/PubMed, foiutilizada a estratégia
"Ichthyosis"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]) AND
("2009/09/30"[PDAT]: "3000/12/31"[PDAT])”, localizando-se oito estudos. Desses, um foi selecionado para leitura na integra.

Na base Embase, foi utilizada a estratégia “ichthyosis/exp OR ichthyosis/de AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND
[embase]/lim AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR
[metanalysis]/lim) AND [30-9-2009]/sd”, obtendo-se 18 resultados; nenhum foi selecionado.

Na The Cochrane Library, foi realizada busca com a estratégia “Ichthyosis in Title, Abstract, Keywords, PublicationYearfrom2009”, ndo tendo sido
localizadas revisdes sistematicas.

Foi consultado o capitulo sobre o tema da publicacéo eletronica UpToDate versao 22.10 e foram incluidos artigos de conhecimento dos autores. Foram
excluidos estudos com intervencdes ndo disponiveis no Brasil. A atualizagdo da busca na literatura resultou na inclusdo de quatro novas referéncias.

Ao todo, incluem-se neste Protocolo 17 referéncias.

2 INTRODUGCAO

As ictioses sdo um grupo heterogéneo de doencas hereditarias ou adquiridas que tém como caracteristica comum a diferenciagdo (cornificagdo) anormal
da epiderme. O processo de cornificacdo é complexo e ndo completamente conhecido. Defeitos em diferentes passos e aspectos desse processo promovem um
resultado similar: camada cérnea anormal, descamacéo, eritema e hiperceratose. As ictioses adquiridas podem ter etiologias variadas que incluem infeccdes,
neoplasias, medicamentos edoengas enddcrinas, metabélicas e autoimunes(l).

As ictioses hereditarias podem ser isoladas ou fazerparte de sindromes. Os modos de heranga sdo variaveis, bem como os genes acometidos em cada tipo
especifico. As taxas de renovacdo epidérmica podem diferenciar os tipos de ictiose, caracterizando-as por transtornos da hiperproliferagdo epidérmica ou de
reten¢do prolongada da camada cornea(l,2).

As ictioses congénitas podem ser distinguidas por questdes de ordem clinica, histopatoldgica e genética em:

- Ictiose vulgar,

- Ictiose bolhosa de Siemens,

- Ictiose ligada ao cromossomo X,

- Eritroceratodermia,

- Sindrome de Sjogren-Larsson,

- Sindrome de Netherton,

- Doencga de Refsum,

- Sindrome de Tay (tricotiodistrofia),

- Ictiose lamelar (eritrodermia ictiosiforme ndo bolhosa congénita) e

- Hiperceratose epidermolitica (eritrodermia ictiosiforme bolhosa congénita).

As formas ndo sindrémicas podem ser classificadas em recessivas ou dominantes e tém suas caracteristicas resumidas na Tabela 1. As formas
autossdmicas recessivas sdo a ictiose lamelar e a eritrodermia ictiosiforme congénita, que apresentam diferencas clinicas, mas podem ser consideradas partes de
um espectro com diferentes graus de descamacéo e eritema(2).

A ictiose lamelar tem incidéncia de 1/200.000-300.000 nascimentos, igual distribuicdo entre os géneros e envolve uma mutacdo no geneTGM1 no
cromossomo 14(2-4). A ictiose lamelar é aparente ao nascimento, e o neonato geralmente esta envolvido por uma membrana de material cérneo que descama nos
proximos 10-14 dias(“bebé colddio”). Apds essa fase, aparece um eritema difuso, que evolui para escamas espessas, as vezes escuras, que se distribuem num
padrdo em mosaico por toda a superficie corporal com predominio em &reas flexoras. Ocorre ectrépio e eclabio associado a distrofias ungueais e alopecia. E
comum a ocorréncia de hipoidrose em graus variados. A histopatologia da ictiose lamelar é uma hiperceratose com normogranulose ou hipergranulose(5).

A eritrodermia ictiosiforme congénita, assim como a ictiose lamelar, apresenta-se ao nascimento na forma de bebé colddio, mas depois evolui para
descamacédo mais fina e sem ectropio, eclabio ou alopecia. Existe variacdo na capacidade de sudorese, mas o0s pacientes tendem a apresentar sudorese minima com
alto grau de intolerancia ao calor.

A ictiose ligada ao cromossomo X ocorre em 1/2.500 nascimentos de meninos e seu padréo de heranca é recessivo ligado ao cromossomo X. A mutacéo
ocorre no gene STS, que codifica a enzima esteroidessulfatase. As escamas sdo maiores, formando placas que acometem predominantemente regides extensoras,
mas podem afetar areas flexoras. Opacidades corneanas ocorrem em metade dos pacientes adultos(6). A histopatologia apresenta hiperceratose em ortoceratose e
camada granular normal(5).

As formas autossdmicas dominantes sdo a ictiose vulgar e a hiperceratose epidermolitica. A ictiose vulgar é a forma mais comum de ictiose e tem
incidéncia de 1/250 nascimentos. E herdada num padrdo autossémico dominante e se apresenta no primeiro ano de vida. A mutac&o responsavel por sua ocorréncia
ocorre no gene FLG, que codifica a proteina epidérmica filagrina, responsével pela agregacéo de filamentos intermediarios de queratina. Clinicamente, h& escamas
finas que predominam nas areas extensoras dos membros inferiores. Atopia esta associada, bem como ceratose pilar. Raramente ha hiperidrose, e 0 quadro clinico
tende a melhorar no verdo. A histopatologia é de hiperceratose com hipogranulose ou agranulose(5).

A hiperceratose epidermolitica ou como antes era denominada, eritrodermia ictiosiforme bolhosa congénita, tem incidéncia de 1/300.000 nascimentos e é
transmitida em um padréo autossémico dominante. O defeito ocorre nas queratinas do tipo 1, 2 e 10. A doenga geralmente aparece ao nascimento com bolhas,
eritema e descamacéo e evolui para hiperceratose com ou sem eritrodermia. A histopatologia nesse caso é especifica e geralmente confirma o diagnéstico. Ocorre
hiperceratose com degeneragao vacuolar da camada granular (epidermdlise)(5).

A identificacdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado d&o a Atencéo Bésica um caréter
essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

Tabela 1 - Formas de ictiose ndo sindrémicas

Ictiose Ictiose ligada Ictiose Hiperceratosee
vulgar ao X lamelar pidermolitica
(e EIC)
Incidéncia 1/300 1/2.500 1/200.000 1/300.000
(homem)
Modo de AD/AR RX AR AD
heranca
Inicio da Infancia Ao Ao Ao
doenca precoce nascimento nascimento nascimento




Genes FLG STS TGM1, KRT1, 2, 10
afetados Icthyin,
ALOXE3/12B,
FLJ39501,
ABCA12,
entre outros
Mecanismo Hiperceratose com retengdo da Hiperceratosehiperproliferativa
camada cornea
Slqtomas Pele seca e Bebé colddio, Inten~sa
tipicos . formagéo de
descamativa Escamas pele secae
- bolhas na
nas escuras descamativa, e
extremidades inclusive no ectropio . infancia,
’ sy hiperceratose
melhora no tronco. hipohidrose,
x . Verrucosa,
verdo. eritema. .
eritema.

AD: autossdmica dominante, RX: recessiva ligada ao X, AR: autossdmica recessiva, EIC: Eritrodermia ictiosiforme congénita, FLG: gene filagrina, STS: gene
esteroide sulfatase, TGM1: gene transglutaminasel, KRT: gene queratina, ALOX: genes da lipoxigenase, ABCA: gene ATP-ligante cassete A3.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- Q80.0 Ictiose vulgar
- Q80.1 Ictiose ligada ao cromossomo X
- Q80.2 Ictiose lamelar
- Q80.3 Eritrodermiaictiosiformebolhosa congénita
- Q80.8 Outras ictioses congénitas

4 DIAGNOSTICO
Na maioria dos casos, o diagndstico é clinico, podendo ser realizada bidpsia de pele. A avaliagdo histoldgica, entretanto, ndo é obrigatéria, pois nem
sempre contribui para o diagndstico.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo apenas pacientes com diagnéstico clinico (conforme descrito na introdugdo) que apresentem resultados de exames pré-
tratamento normais (vide item Monitorizacdo) e com as seguintes doencas:

- ictioses autossdmicas recessivas (lamelar e eritrodermia ictiosiforme congénita),

- hiperceratose epidermolitica (eritrodermia ictiosiforme bolhosa congénita),

- ictiose vulgar ou

- ictiose ligada ao cromossomo X.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo pacientes que apresentem ao menos uma das seguintes condigdes:
- gestagdo ou plano de gestagdo nos 3 anos seguintes ao inicio da terapia,
- amamentacao,
- doenca renal ou hepatica grave,
- hipertrigliceridemia grave (triglicerideos acima de 800 mg/dL),
- histéria de hipervitaminose A,
- hipersensibilidade ao etretinato, acitretina, isotretinoina, vitamina A, parabenos e derivados,
- uso concomitante de tetraciclinas por risco de hipertenséao intracraniana ou
- ictioses adquiridas.

O risco-beneficio deve ser avaliado para as seguintes condigdes:

- diabete tipo 1 e 2,

- doenca hepatica ou renal,

- uso concomitante de farmacos hepatotdxicos (p. ex.: metotrexato),

- uso concomitante de farmacos que interferem no metabolismo da acitretina e
- abuso de &lcool.

Na avaliacdo pré-terapéutica, deve-se proceder a dosagem sérica de transferases/transaminases hepaticas, fosfatase alcalina, bilirrubinas, gama-GT,
colesterol total e fragoes, triglicerideos, ureia, creatinina e glicose, teste de gestacdo e exame qualitativo de urina. Na infancia, € mandatoria a avaliagdo prévia da
idade 0ssea.

7 CASOS ESPECIAIS
Para mulheres com potencial de gestacéo, o uso de acitretina deve ser individualizado e, se optado por iniciar-se o tratamento, recomenda-se 0 uso de duas
formas distintas de contracepcéo (mecanica e hormonal) iniciadas um més antes do tratamento e suspensas trés anos ap6s o seu término.

8 TRATAMENTO

Inexiste cura para as ictioses congénitas; portanto, o tratamento tem por objetivo reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida. Os alvos do
tratamento sdo a qualidade e a quantidade de escamas, a espessura da camada cérnea, a inflamacéo da pele, a falha da barreira cutanea, as infecgdes secundarias, a
obstrucéo de ductos anexiais e a rigidez da pele. Todos esses fatores geram os principais sintomas apresentados pelos pacientes: xerose, descamacéo, fissuras e
erosdes, queratodermia, eritema, prurido, hipoidrose e ectropio.

O tratamento visa a hidratacdo, lubrificacdo, queratélise e modulacdo da diferenciacdo celular epidérmica. Podem ser utilizados cremes e logdes
emolientes, hidratantes ou queratoliticos tépicos (acido salicilico 3%-6% isolado em 6leo e vaselina ou associado a ureia). Infecgdes flngicas e bacterianas sdo
comuns e devem ser tratadas especificamente com antibidticos e antifingicos topicos ou sistémicos.

As formas leves, como as ictioses comuns (vulgar e ligada ao X), podem ser geralmente controladas com cuidados topicos, enquanto casos graves
necessitam de terapia sistémica. A acitretina é um derivado da vitamina A que pertence ao grupo dos retinoides, atua no controle da proliferacéo e diferenciagéo
epidérmicas, sendo por isso utilizado nos casos de ictiose grave(7).

Devido a raridade da doenga, a maior parte das evidéncias sobre a eficacia da acitretina nas ictioses é oriunda de séries de casos, a maioria composta por
grupos heterogéneos, incluindo outras doengas relacionadas a defeitos da queratinizagdo. Ndo ha medidas de aferi¢do de eficacia padronizadas, assim, os relatos de
melhora clinica s@o avaliados pela equipe assistente e pelos pacientes, dependendo do estudo(4). Os efeitos adversos tm sua avaliagdo prejudicada pela
heterogeneidade (tanto de doencas quanto de idade dos doentes) e pelo pequeno nimero de pacientes estudados.

Em 1991, um estudo avaliou a resposta clinica de acitretina em pacientes com doencas relacionadas a queratinizagdo, entre elas ictioses congénitas, e
mostrou resultados favoraveis com reducéo das escamas, do ectropio e da intolerancia ao calor(8).

Em 1994, um estudo com sete pacientes com ictiose lamelar avaliou a eficacia e a seguranca de acitretina na dose de 35 mg/dia por 4 semanas, sendo essa
dose reavaliada e modificada conforme tolerabilidade e eficacia. O seguimento foi mantido por aproximadamente 4 anos, evidenciando uma melhora significativa
das lesdes cutaneas. Os efeitos adversos (queilite, epistaxe e queda de cabelo) foram quantificados como moderados e, na maioria dos pacientes, necessitou-se
apenas de redugdo da dose de acitretina(9).

Outro estudo avaliou os efeitos adversos em dois pacientes com eritrodermia ictiosiforme congénita em acompanhamento por 25 anos, tendo um deles
utilizado acitretina por 8,5 anos consecutivos. Os efeitos adversos foram considerados leves, sem ocorréncia de osteoporose. Foram relatadas alterag@es transitdrias
e assintomaticas de triglicerideos(10).



Em uma série de casos com 29 pacientes com varios distlrbios da queratinizacéo, a resposta clinica em pacientes com ictiose lamelar foi considerada
moderada a excelente com reduc&o de escamas e ectropio(11).

No Brasil, foi realizado, em 2004, um estudo de série de casos com 10 criangas com ictiose lamelar e idades entre 18 meses e 12 anos para avaliar a
seguranga de acitretina em um ano de tratamento. Ndo foram observadas alteragdes laboratoriais. Em seis criangas nas quais foi realizada avaliagdo radioldgica,
houve alteracéo de idade dssea e o tratamento foi suspenso(12).

Em 2008, um estudo avaliou a eficacia e a seguranca de acitretina em 28 criangas com doengas congeénitas da queratinizacdo (dessas, 19 tinham alguma
forma de ictiose congénita). As idades variaram entre 1 e 13 anos (média de 7,6 anos), e o seguimento ocorreu por até 36 meses (média de 13,5 meses). Melhora
clinica (maior que 90%) ocorreu em 82% dos pacientes em 2-4 semanas de tratamento. Em relacéo aos efeitos adversos, alteracdes no perfil lipidico ocorreram em
cinco criangas e alteracdes nas transferases/transaminases hepaticas em seis criancas, mas foram transitérias e ndo foi necessaria alteragdo de dose ou suspenséo do
tratamento. Nenhum paciente teve prejuizo no crescimento ou no monitoramento radiol6gico(13).

O Unico ensaio clinico duplo-cego encontrado comparou acitretina e liarozol (farmaco imidazélico bloqueador do metabolismo do &cido retinoico
enddgeno, ndo registrado no Brasil) com o objetivo de avaliar eficéacia, tolerancia e seguranga. Um total de 32 pacientes adultos comictiose congénita foram
randomizados para receber liarozol 150 mg/dia ou acitretina 35 mg/dia por 12 semanas. Os resultados ndo mostraram diferenca significativa em relacdo a eficcia
tanto na avaliacéo da equipe quanto dos pacientes, e os efeitos adversos foram considerados leves a moderados em ambos os grupos(4).

Uma revisdo sistematica publicada em 2013 ndo localizou outros ensaios clinicos comparando terapias sistémicas além do estudo previamente
descrito(14).

7.1 FARMACO
- Acitretina: capsulas de 10 mg e 25 mg.
- Acido salicilico: pomada a 5%.

7.2 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Acitretina

- Adultos: a dose inicial diaria é de 25-30 mg durante 2-4 semanas. A dose de manutencdo deve ser estabelecida de acordo com a eficécia e a
tolerabilidade. A dose maxima é de 75 mg/dia.

- Criancas: a dose em criangas é calculada pelo peso e é de 0,5-1,0 mg/kg/dia. A dose maxima é de 35 mg/dia(12). Uma vez obtida melhora clinica, a
dose deve ser reduzida até a menor dose clinicamente eficaz.

Acido salicilico

Deve ser aplicado nas lesdes 1 vez/dia.

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO
As ictioses sdo doengas genéticas e incuraveis, e o tempo de tratamento ndo é bem definido. O seguimento em estudos chega a 36 semanas, mas se sabe
que hé pacientes em uso do medicamento ha varios anos. Sugere-se reavaliar a resposta terapéutica a cada 6 meses € a intolerancia antes, se necessario.

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS
Os beneficios do tratamento sdo melhora da descamacéo e redugdo das escamas e do ectrépio, maior elasticidade cutanea e maior tolerancia ao calor, com
tendéncia a melhora da sudorese. Os resultados sdo variaveis e dependem do tipo de ictiose, sendo as formas mais graves também de mais dificil resposta clinica.

7.5 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Para evitar hipervitaminose A, ndo administrar concomitantemente vitamina A e outros retinoides. A acitretina reduz parcialmente a ligacdo proteica da
fenitoina. Interagdes com tetraciclinas podem provocar hipertensao intracraniana; ja interagdes com o metotrexato podem provocar hepatite (ver item Critérios de
Exclusdo).

8 MONITORIZAGAO

Os efeitos adversos relacionados ao tratamento com a acitretina incluem queilite, alopecia, xerose, prurido, fragilidade cutanea, xeroftalmia, cegueira
noturna, boca seca, paroniquia, parestesias, hiperlipidemia, cefaleia, pseudotumorcerebri (hipertensdo intracraniana — mais comum quando associada a
tetraciclinas), nausea, dor abdominal, dor articular, mialgias e alteragdes de provas de funcéo hepética. Em criangas, os retinoides podem causar alteragdes dsseas,
como hiperostose, encurtamento de espacos intervertebrais, osteoporose, calcificacdo de tenddes e ligamentos, adelgacamento de 0ssos longos, reabsorcao dssea,
fechamento precoce das epifises e retardo no crescimento(12).

A hiperlipidemia é proporcional a dose de acitretina. O maior aumento é visto nos triglicerideos (20%-40%), seguido de hipercolesterolemia [10%-30% as
custas de VLDL (verylowdensitylipoprotein) e LDL (low-densitylipoprotein)] e reducdo de HDL em até 40% dos casos(15). Na monitorizacdo do tratamento, o
perfil lipidico [colesterol total, HDL (high-densitylipoprotein) e triglicerideos] e a glicemia de jejum devem ser monitorados a cada 2-4 semanas nas primeiras 8
semanas e, apds, a cada 3 meses.

Pelo risco de pancreatite, a acitretina deve ser interrompida se os triglicerideos alcancarem niveis proximos a 800 mg/dL. Os pacientes que apresentarem
hiperlipidemia durante o tratamento devem ser tratados com dieta e farmacos para sua condicdo, e deve ser considerada reducdo da dose de acitretina. Pacientes
com triglicerideos superiores a 400 mg/dL devem ser encaminhados para investigagdo de outras causas associadas (consumo de alcool, lapus eritematoso
sistémico, diabete e hipotireoidismo, entre outros). As transferases/transaminases hepaticas séricas devem ser medidas a cada 2-4 semanas nos primeiros 2 meses
de tratamento e, apods, a cada 3 meses. Elevagdes leves dos niveis dessas enzimas sdo comuns. Se os niveis excederem duas vezes o limite normal, recomenda-se
aumentar a frequéncia das suas dosagens para coletas semanais procedendo-se a ajustes de dose conforme necessario para manter os niveis dentro da normalidade;
se excederem trés vezes o limite superior da normalidade, a acitretina deve ser suspensa. No caso de a bilirrubina total for superior a 3 mg/dL ou a ALT/TGP
(alaninoaminotransferase/transaminase glutdmico-pirGvica) estiver acima de 200 UI/L, deve-se suspender o tratamento(16,17) e solicitar a avaliagdo por um
gastroentererologista. Em se tratando de doenca grave, e havendo refratariedade a todas as outras terapias, pode-se decidir pela tentativa de continuidade da
acitretina, em conjunto com o gastroenterologista; nesta situacdo uma bidpsia hepatica pode ser necessaria e monitorizagao rigorosa deve ser realizada(15,16,17).

Em criangas, o monitoramento radioldgico inicial € importante para avaliar alteragbes dsseas e consiste em exame radiolégico da coluna cervical e
lombar, 0ssos longos, méos e punhos para idade dssea(12). N&o se recomendam radiografias seriadas pelo risco associado & exposicéo a radiacéo na infancia, mas
se recomenda observar a curva de crescimento e repetir a investigagdo em pacientes com alteragdes nessa curva que sugiram retardo de crescimento 6sseo. Em
caso de alteragdo do crescimento, a manutencéo ou a suspensdo do tratamento deve ser avaliada considerando o risco-beneficio. Emadultos, recomenda-se apenas
investigacéo de pacientes sintomaticos(15,16).

9 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
Ap6s suspensdo ao tratamento, a anticoncepgéo das mulheres em idade fértil deve ser mantida por trés anos.

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a
verificacdo periddica da dose prescrita e dispensada, a adequacdo do uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os
medicamentos preconizados neste Protocolo.

Devem ser observadas as normas para dispensacéo de acitretina estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

O fornecimento do medicamento a criangas deve ser vinculado a uma receita atualizada com dose adequada ao peso corporal.

11 CENTROS DE REFERENCIA
Pacientes com ictiose hereditaria devem ser avaliados periodicamente em relagéo a eficcia do tratamento e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou
cronica. A existéncia de centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste das doses conforme necesséario e o controle de eventos adversos.



12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
E obrigatério informar o paciente ou seu responsavel legal sobre potenciais riscos, beneficios e eventos adversos relacionados ao uso do medicamento
preconizado neste Protocolo. O TER é obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ACITRETINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os
beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento acitretina, indicado para o tratamento das ictioses.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

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

- melhora da descamagéo e redugdo das escamas,

- maior elasticidade cutanea e

- maior tolerancia ao calor com tendéncia a melhora da sudorese.

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

- medicamento contraindicado na gestacdo ou em mulheres planejando engravidar;

- medicamento contraindicado em casos de alergia ao farmaco, & vitamina A e seus derivados;

- os efeitos adversos incluem dores musculares, dores nas articulagdes, dores de cabega, ndusea, vomitos, secura das mucosas, perda de cabelo, sede ndo
usual, irritagdo, secura nos olhos, alteracdo do paladar, sensibilidade aumentada a luz solar, unhas quebradicas, prisdo de ventre, diarreia, cansaco, aumento do suor
e elevagdo do colesterol e triglicérides no sangue. Os efeitos mais raros incluem cheiro anormal e alergias na pele, inflamag&o da garganta, inflamagéo do pancreas
(pancreatite) e inflamag&o do figado (hepatite);

- 0 risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que esse medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se
o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei sendo atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazer uso de informagdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.( )
Sim () Néo

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartéo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico CRM: | UF:
Responsével:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




