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1 INTRODUÇÃO

A Mucopolissacaridose (MPS) tipo IV A 
(MPS IVA), ou Síndrome de Morquio A, é uma 
doença genética rara, de herança autossômi-
ca recessiva, causada pela atividade deficiente 
da enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfatase 
(GALNS), responsável pela degradação dos gli-
cosaminoglicanos (GAG) queratan sulfato (QS) 
e condroitina 6-sulfato (C6S), resultando no 
acúmulo desses componentes nos lisossomos 
de múltiplos tecidos do corpo (1). A MPS IVA 
não deve ser confundida com a síndrome de 
Morquio B (ou MPS IVB), pois a última, em-
bora tenha denominação semelhante e possa 
se associar a quadro clínico similar, é causada 
pela atividade deficiente de outra enzima, a 
beta-galactosidase; portanto, a MPS IVB não 
será abordada neste PCDT.

A MPS IVA é uma doença multissistêmica, 
heterogênea e progressiva, com velocidade de 
progressão dos sintomas e gravidade muito va-
riáveis (2). Alterações esqueléticas e articulares, 
incluindo geno valgo, hipermobilidade articular, 
subluxação e displasia de quadril, compressão 
de canal medular, instabilidade atlantoaxial e 
cifoescoliosetoracolombar, são as manifesta-
ções clínicas mais prevalentes (2-6).

A doença valvular cardíaca e as complica-
ções respiratórias diminuem a resistência às 
diversas atividades diárias e são comuns nes-
ses pacientes (7). O acúmulo de GAGs nas vias 
aéreas superiores e amígdalas pode causar 
obstrução e predispõe ao desenvolvimento da 
apneia obstrutiva do sono. A função respirató-
ria é ainda comprometida por deformidades da 
parede torácica e deslocamento do diafragma 
devido à baixa estatura e por hepatoespleno-
megalia. A instabilidade atlantoaxial e a com-

pressão da medula espinhal também podem 
resultar em fraqueza muscular respiratória (1). 
Essas alterações pulmonares e a instabilidade 
da medula espinhal são as principais causas de 
morbidade e mortalidade (2,8,9). Outras ma-
nifestações, como acometimento visual (opa-
cificação de córnea) e auditivo, além de dor, 
sobrepostas aos componentes acima, impac-
tam diretamente na redução da qualidade de 
vida dos pacientes (2). 

A prevalência da doença é variável, descrita 
como 1 para 926 mil habitantes na Austrália, 1 
para 1.872.000 na Malásia e 1 para 599 mil no 
Reino Unido (10). Dados brasileiros de preva-
lência e incidência não estão disponíveis, po-
rém entre 1982 e 2015 houve 153 pacientes 
diagnosticados com MPS IVA no Brasil (11).

Inexiste tratamento curativo da MPS IVA. 
Este PCDT visa a definir critérios de diagnós-
tico, acompanhamento e tratamento de pa-
cientes com essa doença, incluindo terapia de 
reposição enzimática (TRE) intravenosa comal-
faelosulfase e transplante de células-tronco 
hematopoéticas (TCTH).

A identificação da doença em seu estágio 
inicial, assim como o encaminhamento ágil e 
adequado para o atendimento especializado, 
dão à Atenção Básica um caráter essencial 
para um melhor resultado terapêutico e prog-
nóstico dos casos.

Este PCDT visa a definir critérios de diagnós-
tico, acompanhamento e tratamento, incluin-
do terapia de reposição enzimática intraveno-
sa com alfaelosulfase e o TCTH, de pacientes 
com MPS IV A. A metodologia de busca e 
avaliação das evidências estão detalhadas no 
Apêndice C.
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2 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA 
INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS 
RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10)

3 DIAGNÓSTICO

Outras MucopolissacaridosesE76.2 

A confirmação do diagnóstico de MPS IVA 
envolve exames bioquímicos ou genéticos que 
deverão ser realizados sempre que houver 
suspeita dessa doença.

3.1 Suspeita diagnóstica
O diagnóstico de MPS IVA deve ser suspeita-

do em indivíduos que apresentarem pelo me-
nos um dos sintomas e sinais abaixo relacio-
nados, especialmente naqueles que tiverem a 
combinação de pelo menos dois deles (6):

• Baixa estatura desproporcionada 
(tronco curto);

• Estudo radiológico sugestivo de 
displasia espondiloepifisária, 
pseudoacondroplasia, displasia 
epifisária múltipla, doença de 
LeggCalvé-Perthers bilateral;

• Alterações articulares bilaterais 
(frouxidão, rigidez, dor, contraturas, 
subluxação);

• Opacificação bilateral de córnea;
• Aumento de QS na urina; ou
• Irmão de qualquer sexo com MPS IVA.

Como os achados clínicos variam de acordo 
com a gravidade da doença, os sintomas e si-
nais, por si só, não são diagnósticos. 

3.2 Diagnóstico laboratorial 
A redução ou ausência de atividade da en-

zima GALNS em fibroblastos, leucócitos ou 
sangue impregnado em papel-filtro sugere 
fortemente o diagnóstico de MPS IVA, mas 
não é suficiente para confirmá-lo como único 
teste, devido à possibilidade de ocorrência de 
Deficiência Múltipla de Sulfatases (outro erro 
inato do metabolismo). Por isto, a atividade 
de pelo menos outra sulfatase (arilsulfatase A, 
arilsulfatase B, heparan N-sulfatase ou iduro-
nato-sulfatase) deve estar normal.

A medida da atividade enzimática em gotas 
de sangue impregnadas em papel-filtro tem a 
vantagem da facilidade de transporte e mani-
pulação, mas deve ser considerada como mé-
todo de triagem, devido aos casos de falsos-
-positivos e negativos associados. 

3.3 Teste genético
A presença de duas mutações patogênicas 

em trans no gene GALNS também confirma o 
diagnóstico de MPS IVA. Mais de 340 diferen-
tes mutações causadoras de doença já foram 
descritas nesse gene (12), o qual possui 14 
éxons (6,13,14). A análise do gene GALNS per-
mite, também, a detecção de heterozigotos, 
facilitando o aconselhamento genético indivi-
dual e familiar. 
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Atividade da GALNS < 10% do limite inferior dos valores de referência em fibroblastos ou 
leucócitos E atividade de pelo menos uma outra sulfatase (arilsulfatase A, arilsulfatase B, 
heparan N-sulfatase ou iduronato-sulfatase) avaliada na mesma amostra e pelo mesmo 
método, apresentando valores normais; OU

Atividade da GALNS < 10% do limite inferior dos valores de referência em papel-filtro, 
fibroblastos ou leucócitos E presença de mutações patogênicas em homozigose ou 
heterozigose composta no gene GALNS.

4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO

Serão incluídos neste PCDT todos os pacientes que apresentarem pelo menos um dos sintomas 
ou sinais descritos no item 3.1 Suspeita Diagnóstica e tiverem o diagnóstico de MPS IVA confirma-
do de acordo com um dos critérios abaixo relacionados:

4.1 Critérios de inclusão para TRE
Poderão fazer uso de alfaelosulfase todos os indivíduos com diagnóstico de MPS IV A realizado 

de acordo com o item 3. Diagnóstico deste PCDT.

4.2 Critérios de inclusão para transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
Serão elegíveis para o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogênico (TCTH-

-AL) aparentado (TCTH-AL-AP) ou não aparentado (TCTH-AL-NAP):

O tipo (aparentado ou não aparentado) e subtipo (mieloablativo ou não mieloablativo) do 
TCTH dependerão da idade e das condições clínicas do paciente, cabendo à equipe transplanta-
dora defini-los. 

Os pacientes com diagnóstico de MPS IV A e com fatores de risco para pior evolução da doença;

Em condições clínicas para o transplante; e

Com doador de células-tronco hematopoéticas (CTH) identificado;

Em idade compatível com o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento Técnico do sistema 
Nacional de Transplantes e as idades mínima e máxima atribuídas aos respectivos procedimentos 
na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS. 
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5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

5.1 Critérios de exclusão de TRE
Serão excluídos do tratamento com alfaelosulfaseos pacientes que se enquadrarem em pelo 

menos uma das seguintes situações:

5.2 Critérios de exclusão para transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)

Condição médica irreversível e que implique em sobrevida provavelmente < 6 meses como 
resultado da MPS IV A ou de outra doença associada, em acordo entre mais de um especialista;

Pacientes com idade > 18 anos que, após serem informados sobre os potenciais riscos e 
benefícios associados ao tratamento com alfaelosulfase, recusarem-se a serem tratados, ou

Pacientes com histórico de falha de adesão, desde que previamente inseridos, sem sucesso, em 
programa específico para melhora de adesão, ou seja, pacientes que, mesmo após o programa, 
não comparecerem a pelo menos 50% do número de consultas ou de avaliações previstas em 
um ano.

Pacientes com diagnóstico de MPS IV A sem condições clínicas para o TCTH-AL;

Pacientes sem doador de células-tronco hematopéticas (CTH) identificado.

Pacientes em idade incompatível para o TCTH-AL, conforme o vigente Regulamento Técnico 
do Sistema Nacional de Transplantes e as idades mínima e máxima atribuídas aos respectivos 
procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais 
Especiais do SUS, ou
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6 TRATAMENTO 

O tratamento dos pacientes com MPS IVA 
envolve equipe multidisciplinar (1,15) e inclui 
intervenções gerais (como cirurgias para cor-
reção das alterações esqueléticas) e outras 
específicas sobre a proteína mutante (como a 
TRE intravenosa e o TCTH) (16,17). Outras me-
didas terapêuticas, como uso de TRE intrate-
cal, chaperonas, inibidores de síntese de subs-
trato e terapia gênica, estão ainda em fase de 
desenvolvimento para outras MPS e ainda não 
foram avaliadas para a MPS IVA (16,17).

6.1 Tratamento geral

A MPS IVA é uma doença crônica, progres-
siva e multissistêmica que requer cuidados de 
equipe multiprofissional com fonoaudiólogos, 
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, en-
fermeiros e diferentes especialidades médicas 
(6). É crucial que um médico assistente cuide 
continuamente do paciente, monitorando a 
evolução da doença, fornecendo orientação à 
família, encaminhando o paciente para outros 
médicos especialistas e coordenando o aten-
dimento como um todo. Idealmente, o acom-
panhamento deve ser feito em um centro de 
referência que disponha de uma equipe multi-
disciplinar integrada de especialistas, assegu-
rando dessa forma a coordenação assistencial 
abrangente dos pacientes, desde o diagnósti-
co até o tratamento e seguimento (6). 

Os pacientes com MPS IVA podem desen-
volver sintomas e sinais neurológicos secun-
dários à compressão medular (5,18) e, nesses 
casos, um neurocirurgião deve fazer parte da 
equipe (6). Além disso, é importante que os 
pacientes e as famílias sejam educados sobre 
a doença e possíveis complicações e riscos, 
também por meio de um relatório escrito (6).

As principais manifestações clínicas da MPS 
IVA e suas opções de tratamentos de suporte e 

sintomáticos podem ser encontradas no Qua-
dro 1 do Apêndice A. É importante frisar que 
nem todos os pacientes apresentarão todas as 
manifestações citadas, as quais costumam ser 
mais frequentes e mais intensas nos pacientes 
com a forma grave da doença. Da mesma for-
ma, nem todos os pacientes necessitarão ser 
submetidos a todas as formas de tratamento.

6.1.1 Tratamento ortopédico

Pacientes com MPS IVA têm acometimento 
ósseo significativo (1) e requerem fisioterapia 
motora dinâmica, cujo objetivo principal é a 
prevenção ou estabilização de deformidades 
osteoarticulares, mantendo a amplitude de 
movimento (6). Além disso, equipamentos de 
auxílio da marcha ou cadeira de rodas podem 
aumentar a mobilidade e aliviar a dor; contu-
do, esforços com o intuito de postergar ao má-
ximo a utilização desses instrumentos devem 
ser feitos para manter os pacientes móveis 
por maior tempo possível, uma vez que a sua 
qualidade de vida se reduz drasticamente ao 
se tornarem dependentes de cadeira de rodas 
(6,19).

6.1.2 Tratamento das manifestações 
respiratórias

As manifestações respiratórias são as prin-
cipais causas de morbimortalidade e podem 
ocorrer por causas obstrutivas ou restritivas 
(2,8). Assim, entre os objetivos do tratamento 
está o melhor controle das infecções recorren-
tes de vias aéreas. Frequentemente, solução 
salina fisiológica é usada para eliminar crostas 
e secreções. Antibióticos são utilizados para 
o tratamento de exacerbações respiratórias 
agudas de origem bacteriana e suas compli-
cações, como otite média aguda ou tonsilite, 
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conforme indicação e a critério médico. Corti-
coterapia sistêmica por breves períodos pode 
ajudar a reduzir o edema e facilitar a drenagem 
de secreções, conforme indicação e a critério 
médico. Os medicamentos para asma devem 
ser administrados conforme o PCDT da Asma, 
do Ministério da Saúde (20). Pacientes podem, 
ainda, se beneficiar de terapias de suporte, 
como imunizações regulares contra influenza 
e pneumococo (8), seguindo o calendário obri-
gatório de vacinação para população que sofre 
de doenças crônicas.

A fisioterapia respiratória visa a melhorar 
a função pulmonar, ventilação e biomecânica 
respiratória, e estão indicadas as manobras 
de higiene brônquica descritas na literatura, 
como vibrocompressão, drenagem postural, 
tosse estimulada por manobra de aceleração 
do fluxo expiratório, nebulização e aspiração 
nasotraqueal com material estéril e descartá-
vel. Orientação para cuidadores e família é de 
vital relevância, porque a fisioterapia respira-
tória deve ser realizada diariamente (6).

6.1.3 Tratamento oftalmológico

Opacificação de córnea e alterações de refra-
ção (astigmatismo, miopia e hipermetropia) são 
comuns na MPS IVA, podendo levar à diminuição 
da acuidade visual e fotossensibilidade (5,21-
23). Nesse sentido, lentes corretivas devem ser 
prescritas para corrigir erros de refração (6,14). 
O transplante de córnea pode melhorar nota-
velmente a visão (14,24), embora possa ocorrer 
opacificação na córnea transplantada (25).

6.1.4 Tratamento auditivo

Uma vez que a perda auditiva sensorioneu-
ral ou mista (condutiva e sensorioneural) é 
comum em pacientes com MPS IVA ainda na 
primeira década de vida (26,27), devido a de-
formidades dos ossículos, anormalidades em 
ouvido interno ou, ainda, por infecções res-

piratórias de repetição (14,23,26,27), o trata-
mento destas comorbidades é imprescindível. 
Assim, audiometria pode ser realizada utilizan-
do técnicas indicadas para crianças e apare-
lhos auditivos podem estar indicados quando 
houver perda neurossensorial progressiva (6). 

6.1.5 Tratamento odontológico

Avaliações regulares com dentista para 
acompanhar o desenvolvimento dentário são 
importantes para prevenir cáries e reduzir o 
desgaste por atrito (14,23), visto que são di-
versas as alterações dentárias na MPS IVA, in-
cluindo dentes pequenos e espaçados (28-30). 

6.1.6 Tratamento cirúrgico

A MPS IVA pode evoluir com complicações 
neurológicas, como hidrocefalia comunicante 
e compressão medular (6,31); porém, os si-
nais clássicos de hipertensão intracraniana ge-
ralmente estão ausentes, evoluindo de forma 
insidiosa, e os sintomas são difíceis de distin-
guir de danos primários ao cérebro. A maioria 
dos casos de compressão medular apresenta 
tetraparesia espástica, mas paraparesia espás-
tica ou hemiparesia também podem ocorrer 
(32). Intervenções para compressão medular 
incluem descompressão, fusão medular ou a 
combinação de ambas (18,33). 

Eventualmente, esses pacientes necessi-
tam de cirurgias corretivas em consequência 
de deformidades ósseas diversas, incluindo a 
região do quadril e joelhos. Intervenção cirúr-
gica de coluna tóraco-lombar para correção da 
cifose também pode ser necessária quando a 
deformidade progride (34). 

Com relação ao tratamento cirúrgico das 
manifestações de vias aéreas, os procedimen-
tos mais frequentes incluem adenotonsilecto-
mia, cirurgia de cornetos nasais e traqueosto-
mia (6). Com relação ao tratamento da perda 
auditiva, quando decorrente de causas condu-
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tivas e por infecções respiratórias frequentes, 
este requer inserção de tubos de ventilação 
de longa duração, porém o procedimento nem 
sempre é resolutivo (23). 

A cirurgia das vias aéreas pode ser compli-
cada pela macroglossia, abertura limitada da 
boca, margem cirúrgica restrita e instabilidade 
da coluna cervical, dificultando a visualização 
do campo cirúrgico. A hiperextensão no pes-
coço nesses pacientes pode causar compres-
são medular aguda. A traqueostomia deve ser 
evitada sempre que possível, devido a difi-
culdades na técnica cirúrgica, endurecimento 
da traqueia, alterações anatômicas significa-
tivas como pescoço curto e possibilidade de 
complicações pós-operatórias, como traqueí-
te, pneumonia recorrente e bloqueio da tra-
queostomia por secreções espessas (6,8). 

As hérnias inguinais, umbilicais e diafrag-
máticas são comuns entre os pacientes com 
MPS IVA (5,23), muitas vezes levando à ne-
cessidade de correções cirúrgicas. As hérnias 
umbilicais frequentemente se repetem após o 
reparo inicial, talvez como resultado de elasto-
gênese comprometida. 

Muitos pacientes com MPS apresentam 
risco anestésico elevado devido à obstrução 
das vias aéreas superiores. Portanto, a avalia-
ção pré-operatória para mensuração dos ris-
cos sempre está indicada (6), uma vez que a 
dificuldade na intubação pode ser fatal (35). 
Idealmente, os procedimentos cirúrgicos de-
vem ser realizados em centros de referência 
com experiência em MPS, sendo fundamen-
tal a presença de anestesista experiente em 
intubação difícil para a sua realização, pois a 
necessidade de acompanhar a intubação com 
fibroscopia é frequente. As máscaras laríngeas 
podem ser usadas para o controle das vias 
aéreas por períodos curtos ou para facilitar 
a intubação de fibra óptica (35,36). Os tubos 
endotraqueais podem precisar ser menores 
do que o previsto para a idade e o tamanho 
de um paciente com MPS IVA. Esses pacientes 

geralmente apresentam obstrução pós-opera-
tória das vias aéreas, e as urgências hospitala-
res durante a noite não são incomuns. Assim 
sendo, a necessidade de traqueostomia pós-
-operatória é uma possibilidade que deve ser 
considerada por todas as partes envolvidas. 
Quando possível, os procedimentos que exi-
gem anestesia geral devem ser evitados para 
minimizar o risco.

6.2 Tratamento específico

6.2.1 Transplante de células-tronco hemato-
poéticas (TCTH)

As evidências atualmente disponíveis su-
gerem que existem benefícios da realização 
de TCTH alogênico (TCTH-AL)aparentado (TC-
TH-AL-AP) ou não aparentado (TCTH-AL-NAP) 
em indivíduos com MPS IVA, especialmente 
quando em idade precoce (37,38). Como a 
MPS IVA envolve principalmente complica-
ções esqueléticas e o osso é uma estrutura de 
difícil acesso à TRE intravenosa, haveria maio-
res possibilidades de melhora deste desfecho 
com o TCTH heterólogo aparentado (desde 
que doador não-heterozigoto) ou não aparen-
tado. Desta forma, indivíduos com MPS IVA 
até 6 anos de idade deverão ser encaminha-
dos a centros transplantadores a fim de ve-
rificar a possibilidade de realização de TCTH, 
conforme o vigente Regulamento Técnico do 
Sistema Nacional de Transplantes e as idades 
mínima e máxima atribuídas aos respectivos 
procedimentos na Tabela de Procedimentos, 
Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais 
Especiais do SUS. 

6.2.2 Terapia de reposição enzimática (TRE)

A alfaelosulfase, GALNS recombinante, é 
uma enzima produzida em células de ovário 
de hamster chinês (células Chinesehamste-
rovary, CHO) e trata-se do fármaco disponí-
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vel para o tratamento específico da MPS IVA 
(6,16). Os pacientes que já estiverem em uso 
de alfaelosulfase quando da publicação deste 
PCDT deverão ser reavaliados para verificação 
dos critérios de inclusão. Caso não preencham 
os critérios, a reposição da enzima deve ser 
imediatamente suspensa.

6.2.2.1 Casos especiais

A alfaelosulfase é considerada classe B para 
uso na gestação e aleitamento. Há relato na 
literatura de manutenção de uso da alfaelo-
sulfase durante a gestação com desfechos po-
sitivos para mãe e recém-nascido (40). Sendo 
assim, o uso da TRE com alfaelosulfase em 
mulheres grávidas ou que estejam amamen-
tando é de decisão conjunta da equipe médi-
ca e paciente. De forma geral, recomenda-se 
que o tratamento com TRE não seja iniciado 
durante a gestação, especialmente durante o 
primeiro trimestre, e que, se já iniciado, seja 
mantido durante a gravidez.

Caso seja feito uso de glicocorticoide ou 
anti-histamínico, deve ser considerada a inter-
rupção da TRE no primeiro trimestre.

Quando houver reação à infusão mediada 
por IgE, deve ser discutida a possibilidade do 
uso de protocolos que promovam a tolerância 
à infusão do medicamento.

6.2.2.2 Fármaco 

O volume total da infusão é determinado 
pelo peso corporal do paciente e deve ser in-
fundido ao longo de 4 horas. Pacientes com 
20 kg ou menos devem receber um volume 
total de 100 ml. Pacientes com mais de 20 kg 
devem receber um volume total de 250 mL. 
Quando diluído em 100 ml de solução fisioló-
gica, a velocidade de infusão inicial deve ser 
de 3 mL/h e pode ser aumentada, conforme 
a tolerância, a cada 15 minutos: primeiro, au-
mentar a velocidade para 6 mL/h, depois, a 
cada 15 minutos, em incrementos de 6 mL/h 
até a velocidade máxima de 36 mL/h ser atin-
gida. Quando diluído em 250 mL, a velocidade 
de infusão inicial deve ser de 6 mL/h e pode 
ser aumentada, conforme tolerância, a cada 
15 minutos: primeiro, aumentar a velocidade 
para 12 mL/h, depois, a cada 15 minutos, em 
incrementos de 12 mL/h até a velocidade má-
xima de 72 mL/h ser atingida (40). 

6.2.2.4 Riscos e benefícios esperados 

A alfaelosulfase é considerada um medi-
camento seguro. Seus principais benefícios 
são a melhora no teste da caminhada de 6 
minutos (TC6M) e redução da excreção de 
GAGs urinários.

Os pacientes incluídos no único ensaio clí-
nico randomizado (ECR) disponível (41) ti-
nham todos idade igual ou superior a 5 anos 
e deambulavam; no período basal, percorriam 
em média 216,5 m (amplitude: 42,4-321,5 m) 
no TC6M (grupo com administração semanal). 
O efeito médio estimado no TC6M da inter-
venção versus placebo foi de 22,5 metros (IC 
95% 4,0 a 40,9; p = 0,017) para o grupo sema-
nal. A taxa de normalização do QS no teste de 
urina foi significativamente superior nos bra-
ços de intervenção (p < 0,001), resultando em 
uma média de diminuição de 41% (amplitude: 
32,4%-49%) (41). 

Alfaelosulfase: 1 mg/ml solução injetável. 

6.2.2.3 Esquema de administração

A dose recomendada para a alfaelosulfase 
é de 2 mg/kg de peso corporal, administrada 
uma vez por semana por infusão intravenosa. 
O uso de anti-histamínico, associado ou não 
a antipirético, é recomendado de 30 a 60 mi-
nutos antes do início da infusão (6). A infusão 
deve ser feita em ambiente hospitalar.
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A alfaelosulfase foi considerada segura, com 
eventos adversos leves e facilmente tratáveis 
na maioria dos casos. Os eventos adversos rela-
tados foram dois casos de pneumonia, um epi-
sódio de hipersensibilidade, dor no local da in-
fusão, infecção respiratória baixa, otite média, 

urticária, infecção viral do trato respiratório su-
perior e vômitos, além de reação anafilática. O 
único estudo controlado por placebo (41) não 
encontrou diferença significativa na ocorrência 
de eventos adversos entre os grupos.

7 TEMPO DE TRATAMENTO – CRITÉRIOS DE 
INTERRUPÇÃO

Os critérios de interrupção do tratamento 
devem ser apresentados, de forma clara, ao 
paciente ou aos pais ou responsáveis quan-
do a TRE estiver sendo considerada e antes 
de iniciá-la. Durante o acompanhamento do 
paciente com TRE, os parâmetros de respos-
ta terapêutica deverão ser avaliados periodi-
camente e discutidos com os pais, paciente 
ou responsáveis. No caso de interrupção por 
falha de adesão, o paciente e parentes deve-
rão ser inseridos em programa de incentivo à 
adesão, e o paciente poderá retornar ao trata-
mento, caso haja comprometimento explícito 
de seguimento das recomendações médicas. 
O tempo de tratamento não pode ser pré-de-
terminado, devendo ser mantido enquanto in-
dicado e dele o doente se beneficie.

A TRE deve ser interrompida nas seguintes 
situações:

• Pacientes que desenvolverem condição 
irreversível que implique em morte imi-
nente, cujo prognóstico não se alterará 
devido ao uso da TRE, como resultado da 
MPS IVA ou de outra doença associada, 
em acordo entre mais de um especialista;

• pacientes que não apresentarem pelo 
menos 50% de adesão ao número de in-
fusões previstas em um ano, ao número 
de consultas previstas em um ano ou ao 
número de avaliações previstas em um 
ano com o médico responsável pelo se-
guimento do paciente, desde que pre-

viamente inseridos, sem sucesso, em 
programa específico para melhora de 
adesão, ou seja, pacientes que, mesmo 
após o programa, não comparecerem 
a pelo menos 50% do número de infu-
sões, consultas ou avaliações previstas 
em um ano;

• pacientes que apresentarem hipersensi-
bilidade ou reação adversa grave (choque 
anafilático, risco de óbito) ao uso da al-
faelosulfase, que não podem ser contro-
ladas com segurança utilizando medidas 
terapêuticas e preventivas apropriadas;

• pacientes com idade > 18 anos que, 
após serem devidamente informados 
sobre os riscos e benefícios de sua deci-
são, optarem por não mais se submete-
rem ao tratamento com TRE intravenosa 
com alfaelosulfase; ou

• pacientes que não atingirem pelo menos 
três dos cinco critérios de melhora abaixo 
descritos após seis meses de tratamento:
a. Pacientes que nunca receberam o 

tratamento:
i. melhora no teste de caminhada 

de 6 minutos (TC6M) em pelo 
menos 20 metros em relação ao 
valor no início do tratamento;

ii. melhora na CVF ou VEF1, me-
dida por espirometria, em pelo 
menos 5% com relação ao valor 
no início do tratamento;
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iii. redução de GAGs urinários em 
pelo menos 30% em relação ao 
valor no início do tratamento;

iv. declínio da fração de ejeção em 
menos de 10% em relação ao va-
lor no início do tratamento, medi-
do por meio de ecocardiograma;

v. estabilização na avaliação da 
qualidade de vida medida por 
meio da aplicação de pelo me-
nos um de três instrumentos 
validados (pelo menos um deve 
estar melhor ou estável): ques-
tionário de qualidade de vida 
(para o paciente ou para o cuida-
dor); instrumento para avaliação 
da dor (para o paciente); inven-
tário de depressão de Beck (para 
o paciente).

b. Pacientes em tratamento por pelo 
menos seis meses:
i. - Pacientes em tratamento de-

vem ser reavaliados quando da 
publicação deste PCDT e seis me-
ses depois, por meio de TC6M, 
espirometria (CVF/VEF1), níveis 
urinários de GAGs, ecocardiogra-
ma e aplicação de questionário 
de qualidade de vida validado. 
Pelo menos três dos cinco parâ-
metros devem mostrar melho-
ra ou manterem-se estáveis no 
período (a variação aceita para 
estabilidade é de 5%). Caso haja 
piora, o tratamento deve ser in-
terrompido.

8 MONITORIZAÇÃO

Os pacientes devem ter a resposta terapêuti-
ca e os eventos adversos monitorados. O médico 
deve realizar anamnese completa em cada visita 
e coletar dados de altura (em pé ou em decúbito 
dorsal, e, no caso de restrições nos membros in-
feriores, por segmento), peso e perímetro cefáli-
co, de preferência usando o mesmo instrumen-
to, devidamente calibrado. O exame físico deve 
ser completo e incluir sinais vitais (temperatura, 
frequência cardíaca, frequência respiratória e 
pressão arterial), bem como medidas para quan-
tificação do tamanho do fígado (por hepatime-
tria). A avaliação do desenvolvimento sexual 
deve ser realizada em adolescentes, de acordo 
com os critérios de Tanner (42,43). Nas visitas, 
dados sobre todas as avaliações realizadas desde 
o último agendamento devem ser obtidos, e os 
testes necessários devem ser solicitados, incluin-
do avaliação por especialistas em neurologia, 
otorrinolaringologia, oftalmologia, cardiologia e 

pneumologia, conforme indicação e a critério do 
médico assistente.

A maioria dos pacientes adultos com MPS 
IVA tem altura abaixo do percentil 3, inferior a 
120 cm (5), com tendência de maior IMC (per-
centil >85) (2). Além disso, a altura pode redu-
zir com o passar do tempo, por deformidades 
esqueléticas, como cifoscoliose e geno valgo. 
A velocidade de crescimento começa a reduzir 
a partir de um ano de idade, e curvas específi-
cas para MPS IVA estão disponíveis (2).

Como a obesidade pode exacerbar as alte-
rações em membros inferiores, deve ser feito 
monitoramento adequado desta comorbidade.

As avaliações de rotina devem ser realiza-
das semestralmente pelo médico assistente, 
com avaliação da necessidade de vacinação, 
orientação dietética, exames e orientações 
preventivas (2). Salienta-se que a realização de 
aconselhamento genético é fundamental.
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9 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO 
PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de in-
clusão e exclusão de pacientes neste PCDT, 
a duração e a monitorização do tratamento, 
bem como a verificação periódica das doses 
prescritas e dispensadas e a adequação de 
uso do medicamento.

O tratamento da MPS IVA deve ser feito por 
equipe em serviços especializados, para fins 
de diagnóstico e de acompanhamento dos pa-
cientes e de suas famílias. Como o controle da 
doença exige experiência e familiaridade com 
manifestações clínicas associadas, é recomen-
dado, se possível, que o médico responsável te-
nha experiência e seja treinado nessa atividade.

Verificar na Relação Nacional de Medica-

mentos Essenciais (RENAME) vigente em qual 
componente da Assistência Farmacêutica no 
SUS se encontra o medicamento preconizado 
neste Protocolo.

Para a administração de medicamentos bio-
lógico intravenoso e para maior racionalidade 
do uso e avaliação da efetividade do medica-
mento, a infusão deve ser feita em ambiente 
hospitalar ou serviço especializado.

Para a autorização do TCTH alogênico não 
aparentado de medula óssea, de sangue perifé-
rico ou de sangue de cordão umbilical, do tipo 
mieloablativo, todos os potenciais receptores 
devem estar inscritos no Registro Nacional de 
Receptores de Medula Óssea ou outros precur-

O Apêndice A apresenta as avaliações con-
sideradas mínimas para o acompanhamen-
to de pacientes com MPS IVA. São definidos 
períodos mínimos apenas para as avaliações 
que têm por objetivo detectar a eficácia e se-
gurança da TRE e do TCTH; para as demais, a 
periodicidade de avaliações fica a critério do 
médico assistente. Assim, é recomendada a 
realização semestral (mês 0, 6 e 12), no pri-
meiro ano de tratamento, de TC6M, dosagem 
urinária de GAGs, ecocardiograma, espirome-
tria e questionários de qualidade de vida como 
parte da avaliação da resposta ao tratamento. 
Após o primeiro ano, tais avaliações devem ser 
anuais, conforme o Apêndice B.

A análise de GAGs urinários pode ser quan-
titativa, feita pelo método espectrofotométri-
co descrito por De Jong et al. (44),ou permitir 
a identificação, por cromatografia ou eletrofo-
rese, do tipo de GAG que está sendo excreta-
do em quantidade aumentada na urina (mé-
todo qualitativo) (44,45). Na MPS IVA, ocorre 

aumento da excreção de QS e C6S, mas não 
de forma tão acentuada como ocorre nas ou-
tras MPS, sendo possível, inclusive, não serem 
encontradas alterações nesses biomarcado-
res (46). A quantificação de GAGs urinários é 
utilizada principalmente para monitorização 
do tratamento específico da MPS IVA, uma 
vez que ocorre diminuição da excreção dessas 
moléculas na vigência do tratamento (51).

Como parte da avaliação do tratamento, os 
seguintes itens devem ser respeitados: 

• Monitorar os resultados dos transplantes 
por meio de estudo observacional original.

• Monitorar o uso, a adesão, a indicação 
e os resultados da TRE com alfaelosulfa-
se. Por meio desse monitoramento, será 
possível estabelecer grupos de pacien-
tes que são de fato beneficiados e rea-
valiar a incorporação do medicamento a 
médio prazo.
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10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E 
RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar o paciente ou seu respon-
sável legal sobre os potenciais riscos, benefí-
cios e efeitos adversos relacionados ao uso do 
medicamento preconizado neste PCDT, bem 
como critérios para interrupção do tratamen-
to, levando-se em consideração as informa-
ções contidas no TER.

Para o esclarecimento sobre os riscos e be-
nefícios do transplante de células-tronco he-
matopoéticasalogênico, adotam-se as normas 
preconizadas no âmbito do Sistema Nacional 
de Transplantes.

sores hematopoéticos (REREME/INCA/MS), e 
devem ser observadas as normas técnicas e ope-
racionais do Sistema Nacional de Transplantes.

Os receptores transplantados originários dos 
próprios hospitais transplantadores neles devem 
continuar sendo assistidos e acompanhados; e 
os demais receptores transplantados deverão, 
efetivada a alta do hospital transplantador, ser 
devidamente reencaminhados aos seus hospi-
tais de origem, para a continuidade da assistên-
cia e acompanhamento. A comunicação entre 
os hospitais deve ser mantida de modo que o 

hospital solicitante conte, sempre que necessá-
rio, com a orientação do hospital transplantador 
e este, com as informações atualizadas sobre a 
evolução dos transplantados.

Os resultados de todos os casos MPS IVA 
submetidos a TCTH mieloablativoalogênico 
aparentado ou não aparentado de medula 
óssea, de sangue periférico ou de sangue de 
cordão umbilical deverão ter sua evolução 
registrada no REREME a cada três meses até 
completar pelo menos um ano da realização 
do transplante.
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Apêndice A – Principais manifestações clínicas da MPS IV A e opções de tratamentos de suporte 
e sintomáticos

Quadro 1 – PRINCIPAIS MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DA MPS IV A E OPÇÕES DE TRATAMENTOS DE 
SUPORTE E SINTOMÁTICOS

Órgão/sistema Manifestação clínica Avaliação/tratamento

Sistema nervoso central Hidrocefalia/hipertensão intracraniana Derivação ventrículo-peritoneal

Sistema nervoso 
periférico

Compressão medular
Síndrome do túnel do carpo

Cirurgia, fisioterapia
Cirurgia

Olhos Acuidade visual diminuída
Opacificação de córnea

Avaliação oftalmológica
Transplante de córnea (em casos específicos)

Vias aéreas
Síndrome da apneia obstrutiva do sono
Infecções de repetição, hipersecreção

Doença pulmonar restritiva

Amigdalectomia, adenoidectomia, 
oxigenioterapia

Avaliação da função pulmonar
Farmacoterapia

Fisioterapia

Tecido conjuntivo Hérnias Cirurgia

Articulações Dor, contraturas Fisioterapia, terapia ocupacional
Farmacoterapia

Ossos Geno valgo, luxação de quadril Cirurgia

Orelhas Hipoacusia
Otites de repetição

Próteses (em casos específicos)
Farmacoterapia, cirurgia

Gastrointestinal
Diarreia

Ganho inadequado ou excessivo de peso
Distúrbio de deglutição

Orientação nutricional
Orientação nutricional

Farmacoterapia, fonoaudiologia
Cirurgia (gastrostomia)

Bucomaxilofacial Má oclusão, dentição anômala Cirurgia
Aparelho ortodôntico

Cardiovascular Valvulopatias, cardiomiopatia, insuficiência cardíaca Farmacoterapia, cirurgia

Fonte: Elaborado a partir de dados de Hendriksz et al. (2015).
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Apêndice B  – Programa mínimo de avaliações para seguimento dos pacientes com MPS IVA sob 
terapia de reposição enzimática ou não

Quadro 1 – PROGRAMA MÍNIMO DE AVALIAÇÕES PARA SEGUIMENTO DOS
PACIENTES COM MPS IVA SOB TERAPIA DE REPOSIÇÃO ENZIMÁTICA OU NÃO

Avaliações
Avaliação 

inicial
A cada 6 

meses
Anualmente

Atividade enzimática X X*

GAGs urinários X X**

Aconselhamento genético
História médica

X
X X

Revisão do número de infusões realizadas no período*** X

Determinação da adesão ao acompanhamento/tratamento** X X

Peso/altura X X

Pressão arterial X X

Hepatimetria (exame físico) X X

Questionário de qualidade de vida validado** X X$ X

AVALIAÇÃO NEUROLÓGICA

- Exame neurológico X X

- RNM da coluna X

- RX de coluna X

AVALIAÇÃO OFTALMOLÓGICA (acuidade visual, retina, córnea) X

AUDIOMETRIA X

AVALIAÇÃO FUNCIONAL

- Ecocardiograma X X$

- Eletrocardiograma X

- CVF/VEF1 (espirometria) X X$ X

- Polissonografia X

- TC6M** X X

AVALIAÇÃO ORTOPÉDICA X

- Raio X de quadril e membros inferiores X

Fonte: Elaborado a partir de dados deHendriksz et al. (2015).
*Para pacientes que fizeram transplante de células-tronco hematopoéticas. **Para pacientes em tratamento específico (transplante de células-tronco hematopoéticas ou 
terapia de reposição enzimática). ***Para pacientes em terapia de reposição enzimática. $Para pacientes em terapia de reposição enzimática, nos primeiros seis meses de 
monitorização.
As demais avaliações, incluindo as avaliações indicadas somente no período basal (iniciais), devem ser realizadas em períodos determinados pelo médico assistente. 
GAGs = glicosaminoglicanos; RNM = ressonância magnética; CVF = capacidade vital forçada; VEF1 = volume expiratório forçado no primeiro segundo; TC6M = teste da 
caminhada de 6 minutos.
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Apêndice C  – Metodologia de busca e avaliação de literatura

1. Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras

A Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras foi publicada em 12 de 
fevereiro de 2014 por meio da Portaria GM/MS nº 199, de 30 de janeiro de 20141, que, além de 
instituir a referida política, aprovou as Diretrizes para Atenção Integral às Pessoas com Doenças 
Raras no Sistema Único de Saúde (SUS) e instituiu incentivos financeiros de custeio.

Essa Política tem como objetivo reduzir a mortalidade e a incapacidade causadas por essas doen-
ças, bem como contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com doenças raras. 
Está organizada no conceito das Redes de Atenção à Saúde (RAS), considerando-se todos os pon-
tos de atenção, assim como os sistemas logísticos e de apoio necessários para garantir a oferta de 
ações de promoção, detecção precoce, diagnóstico, tratamento e cuidados paliativos, de forma 
oportuna, para as pessoas com doenças raras.

A política utiliza como definição de doença rara a estabelecida pela Organização Mundial de Saú-
de: “aquela doença que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 indivíduos, ou seja, 1,3 pessoas 
para cada 2.000 indivíduos”, conforme estabelecido nas diretrizes citadas acima.

Como não seria possível organizar as diretrizes abordando as doenças raras de forma individual, 
devido ao grande número de destas, essas diretivas foram organizadas na forma de eixos estrutu-
rantes, que permitem classificar as doenças raras de acordo com suas características comuns, com 
a finalidade de maximizar os benefícios aos usuários.

Dessa forma, as doenças raras foram classificadas em dois eixos: a) Doenças raras de origem genéti-
ca, com três grupos: 1 - Anomalias congênitas ou de manifestação tardia, 2 - Deficiência intelectual, 
3 - Erros inatos do metabolismo; b) Doenças Raras de origem não genética, com os seguintes grupos 
de causas: 1 - Infecciosas, 2 - Inflamatórias, 3 - Autoimunes, 4 - Outras doenças raras não genéticas.

Para a implantação e implementação dessa política foram incorporados, inicialmente, 15 exa-
mes na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materias Especiais do SUS, 
abrangendo biologia molecular, citogenética e imunoensaios, além do aconselhamento genético. 

Os princípios e diretrizes dessa Portaria, expressos no artigo 6º, inciso VI, visam garantir a incorpo-
ração e o uso de tecnologias voltadas para a promoção, a prevenção e o cuidado integral na RAS, 
incluindo tratamento medicamentoso e fórmulas nutricionais, quando indicados no âmbito do 
SUS, que devem ser resultado das recomendações formuladas por órgãos governamentais a partir 
do processo de avaliação e aprovação pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 
SUS (CONITEC) e elaboração dos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT).

Para viabilizar as definições e a implementação da Política, a Coordenação de Média e Alta Com-
plexidade (CGMAC), juntamente com a CONITEC, organizou um encontro com especialistas que 
1 Republicada para consolidar as alterações introduzidas pela Portaria nº 981/GM/MS, de 20 de maio de 2014, publicada no Diário Oficial da União nº 95, de 21 de maio 
de 2014, Seção 1, página 44.
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atuam em doenças raras em todo o país, abarcando os dois eixos da Política e seus respectivos 
grupos supracitados. O “Painel de Especialistas”, realizado nos dias 19 e 20 de maio de 2014, 
objetivou estabelecer critérios e prioridades para a elaboração de PCDTs para a implementação 
da Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras no SUS. Entre as doenças 
elencadas para elaboração de PCDT priorizados, está a MPS IVA.

2. Reunião de escopo

A fim de dar continuidade ao processo de elaboração do PCDT, foi realizada uma reunião de esco-
po com o comitê gestor e elaborador deste PCDT, realizada dia 25 de fevereiro de 2019, em Brasí-
lia, quando foram estabelecidas as seguintes perguntas de pesquisa para elaboração deste PCDT:
• A alfaelosulfase é eficaz para o tratamento da MPS IVA?
• A alfaelosulfase é segura em gestantes e pacientes em aleitamento materno?
• Quais são os critérios para interrupção de tratamento?

3. Buscas na literatura

Foram consultados a Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o sítio da CONI-
TEC para a identificação das tecnologias disponíveis no Brasil e tecnologias demandadas ou recen-
temente incorporadas para o tratamento da MPS IVA. Foi também realizada busca por diretrizes 
nacionais e internacionais a respeito da doença. Não foram encontradas tecnologias disponíveis, 
já incorporadas ou em avaliação. As seguintes bases de diretrizes foram consultadas:

NICE guidelines – http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG; 
National Library of Australia – http://webarchive.nla.gov.au/gov/; 
PubMed/MEDLINE
As diretrizes localizadas foram as seguintes: 
• HENDRIKSZ, C. J. et al. International guidelines for the management and treatment of Morquio 

A syndrome. American Journal of Medical Genetics. Part A, Hoboken, v. 167A, n. 1, p. 11-25, 
Jan. 2015.

• GIUGLIANI, R. et al. MucopolysaccharidosisI, II, and VI: Brief review and guidelines for treat-
ment. Genetics and Molecular Biology, Ribeirão Preto, v. 33, n. 4, p. 589-604, Nov. 2010.

Após a reunião de escopo, ficou estabelecido que o PCDT se destina a crianças e adultos com MPS 
IVA, de ambos os sexos, e tem por objetivo revisar práticas diagnósticas e terapêuticas e incorpo-
rar as recomendações referentes ao tratamento, medicamentoso com a TRE com alfaelosulfase e 
o TCTH.

Para a elaboração dos critérios diagnósticos e das situações especiais de gestação e aleitamento, 
foram utilizadas diretrizes internacionais elaboradas por diferentes grupos de especialistas, as 
quais são utilizadas como consenso nos diversos centros de referência.
Para avaliação de interrupção de tratamento, foi utilizada a seguinte estratégia de busca: “(muco-
polysaccharidosistypeiva OR morquiosyndrome) AND interruption”, sendo apenas três resultados 
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encontrados, listados abaixo. A base de dados buscada foi MEDLINE/PubMed, e as referências 
encontradas não respondiam à pergunta definida na reunião de escopo, sendo utilizadas as dire-
trizes internacionais acima citadas para responder à questão.

• JONES, S. A. et al. Safety and clinical activity of elosulfasealfa in pediatric patients with Mor-
quio A syndrome (mucopolysaccharidosis IVA) less than 5 y.  Pediatric Research, Basel, v. 78, 
n. 6, p. 717-722, Dec. 2015.

• HENDRIKSZ, C. J. et al. Efficacy and safety of enzyme replacement therapy with BMN 110 (elo-
sulfase alfa) for Morquio A syndrome (mucopolysaccharidosis IVA): a phase 3 randomised pla-
cebo-controlled study. Journal of Inherited Metabolic Disease, Dordrecht, v. 37, n. 6, p. 979-
990, Nov. 2014.

• UNGER, S. et al. Fetal akinesia in metatropic dysplasia: The combined phenotype of chondro-
dysplasia and neuropathy? American Journal of Medical Genetics. Part A, Hoboken, v. 155A, 
n. 11, p. 2860-2864, Nov.  2011.

Para a elaboração dos demais itens do PCDT, foram utilizadas as buscas, os resultados, as reco-
mendações e as referências constantes no Relatório de Recomendação da alfaelosulfase como 
terapia de reposição enzimática no tratamento da MPS IVA, disponível em http://conitec.gov.br/
images/Relatorios/2018/Relatorio_Alfaelosulfase_MPS_IVa.pdf
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ALFAELOSULFASE

Eu,____________________________________________________ (nome do paciente), declaro 
ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de alfaelosulfase, indicada para o tratamento da mucopolissacaridose 
tipo IVA.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas 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 os seguintes benefícios: 
• melhora dos sintomas da doença, como melhora do teste da caminhada de 6 minutos e redução 

dos glicosaminoglicanos (GAG) urinários.
• Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 

efeitos adversos e riscos: 
• medicamento classificado na gestação como fator de risco B (estudos em animais não mostraram 

anormalidades, embora estudos em mulheres não tenham sido feitos; o medicamento deve 
ser prescrito com cautela);

• efeitos adversos muito frequentes da alfaelosulfaseincluem reações à infusão, como dor no 
local da aplicação, dor de cabeça, tontura, falta de ar, náusea, febre, dor de barriga e dor na 
boca e na garganta;

• efeitos adversos frequentes incluem dores nos músculos;
• contraindicação em casos de hipersensibilidade (alergia) ao fármaco ou aos componentes da fórmula. 
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei 
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive se desistir de usar o medicamento. 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas 
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.      (    ) Sim (     ) Não 

Local:                                                                                          Data:

Nome do paciente:

Cartão Nacional do SUS: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico:                                                                           CRM:                                 RS:

______________________________
Assinatura e carimbo do médico

Data:

NOTA: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assistência Farmacêutica no SUS se encontram os 
medicamentos preconizados neste Protocolo.
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