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The Use of Blinatumomab in Relapsed Acute B Lymphoblastic Leukemia: Case Report
El Uso de Blinatumomab en la Leucemia Linfoblastica Aquda B Recidivante: Informe de Caso

Yhasmyn Silva Portella’; Everaldo Xavier dos Santos?; Rosa Malena Fagundes Xavier®

RESUMO

Introdugao: A leucemia linfobldstica aguda B (LLA-B), comum na infincia, envolve a proliferacio anormal de células que substituem
elementos medulares normais. O tratamento ¢ desafilador e normalmente baseado em poliquimioterapia. Em casos recidivados, o
blinatumomabe se destaca como uma terapia promissora em razao da menor citotoxicidade comparada 4 quimioterapia tradicional.
Este estudo relata o uso pioneiro do blinatumomabe em um paciente pedidtrico de um Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia na Bahia. Relato do caso: Paciente do sexo masculino, 10 anos, Testemunha de Jeovd, diagnosticado com LLA-B, apresentou
recidiva de alto risco. Em virtude da baixa resposta e da intolerncia & quimioterapia citotdxica, optou-se pela imunoterapia com o
blinatumomabe. O tratamento foi monitorado clinicamente, mantendo-se a estabilidade do paciente, enquanto se planeja um potencial
transplante de células-tronco hematopoiéticas. Conclusao: O estudo sublinha o blinatumomabe como promissor para LLA-B recidiva,
destacando a importincia de gerenciar efeitos neuroldgicos ¢ documentar experiéncias clinicas para influenciar praticas futuras.

Palavras-chave: Leucemia-Linfoma Linfobldstico de Células Precursoras; Imunoterapia/métodos; Crianga; Recidiva; Neutropenia Febril.

ABSTRACT

Introduction: B-type acute lymphoblastic leukemia (B-ALL), common
in childhood, involves the abnormal proliferation of cells that replace
normal bone marrow elements. Treatment is challenging and usually based
on polychemotherapy. In relapsed cases, blinatumomab stands out as a
promising therapy due to its lower cytotoxicity compared to traditional
chemotherapy. This study reports the pioneering use of blinatumomab
in a pediatric patient at a High Complexity Oncology Care Center in
Bahia. Case report: A 10-year-old male patient, Jehovah's Witness,
diagnosed with B-ALL, presented high-risk relapse. Due to the low
response and intolerance to cytotoxic chemotherapy, immunotherapy
with blinatumomab was chosen. Treatment was clinically monitored,
maintaining the patients stability, while a potential hematopoietic stem
cell transplant is being planned. Conclusion: The study highlights
blinatumomab as a promising alternative for relapsed B-ALL, emphasizing
the importance of managing neurological effects and documenting clinical
experiences to influence future practices.

Key words: Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma;
Immunotherapy/methods; Child; Recurrence; Febrile Neutropenia.

RESUMEN

Introduccién: La leucemia linfobldstica aguda B (LLA-B), comin en
la infancia, implica la proliferacién anormal de células que reemplazan
los elementos normales de la médula. El tratamiento es un desafio y
generalmente se basa en una quimioterapia con multiples medicamentos. En
los casos de recaida, blinatumomab destaca como una terapia prometedora
debido a su menor citotoxicidad en comparacién con la quimioterapia
tradicional. Este estudio reporta el uso pionero de blinatumomab en
un paciente pedidtrico en un Centro de Atencién Oncolégica de Alta
Complejidad de Bahia. Informe del caso: Paciente masculino de 10
anos, Testigo de Jehovd, diagnosticado con LLA-B, presenté recidiva de
alto riesgo. Debido a la baja respuesta e intolerancia a la quimioterapia
citotéxica, se opté por la inmunoterapia con blinatumomab. El
tratamiento fue monitoreado clinicamente, manteniendo la estabilidad del
paciente, mientras se planificaba un potencial trasplante de células madre
hematopoyéticas. Conclusién: El estudio destaca que blinatumomab
es prometedor para la LLA-B recurrente, destacando la importancia de
controlar los efectos neurolégicos y documentar las experiencias clinicas
para influir en las practicas futuras.

Palabras clave: Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras;
Inmunoterapia/métodos; Nifio; Recurrencia; Neutropenia Febril.
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INTRODUCAO

A leucemia linfobldstica aguda (LLA) ¢ uma neoplasia
maligna frequentemente diagnosticada na infincia, sendo
seu subtipo mais comum (80%) a LLA derivada de células
B. Essa condicio ¢é caracterizada pela proliferacio clonal
anormal de células precursoras linfoides B, resultando
na substitui¢do dos espacos adiposos e dos elementos
medulares normais por células leucémicas'.

O diagnéstico da LLA-B fundamenta-se, predomi-
nantemente, na andlise morfoldgica e citoquimica
das células neopldsicas. A identificagio de marcadores
imunofenotipicos especificos, como CD19, CD20 e
CD22, que sdo caracteristicos das células derivadas de
linfécitos B, é crucial para diferenciar os blastos da LLA-B
de outros processos patolégicos®.

O tratamento da LLA-B representa um desafio
significativo em virtude do impacto substancial na
qualidade de vida dos pacientes e do alto custo envolvido.
O seu principal pilar terapéutico ¢ a poliquimioterapia,
frequentemente complementada por radioterapia e/ou
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)?.

Apesar dos avancos ¢ da diversidade de opgoes
disponiveis, os eventos adversos associados sao
frequentemente graves. Além disso, a recidiva da
doenga aumenta ainda mais a complexidade do manejo
clinico®. Nesse contexto, o blinatumomabe é uma
terapia promissora para pacientes em recidiva da
LLA-B, destacando-se por sua menor citotoxicidade em
comparagio com as quimioterapias tradicionais’.

Seu mecanismo de agdo envolve a ligagio da regiao
varidvel anti-CD19 nas células B malignas a regido varidvel
anti-CD3 nas células T. Isso aproxima e ativa as células T,
que liberam substincias citotéxicas, levando a destruicao
das células tumorais CD19+ por meio de apoptose ¢
lise celular. Apds a eliminacio inicial, o blinatumomabe
continua a identificar outras células B malignas, mantendo
um ataque continuo e eficaz’.

Diante dos potenciais beneficios dessa terapia, este
relato, baseado em coleta de informacgoes de prontudrio
eletronico no recorte temporal de abril a julho de 2024,
tem como objetivo descrever e analisar os resultados
clinicos e laboratoriais, incluindo os efeitos adversos, do
primeiro paciente pedidtrico a utilizar o medicamento
blinatumomabe em um Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (Cacon) na Bahia.

O estudo de caso retrospectivo, baseado em coleta
documental de dados secunddrios via prontudrio eletrdnico
realizada entre abril e julho de 2024, foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
do Estado da Bahia (Uneb), sob os ndmeros do parecer
7243675 e 7298704 (CAAE: 84408624.0.0000.0057 ¢
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84408624.0.3001.0385, respectivamente), e seguiu todos
os requisitos éticos relacionados a estudos envolvendo
seres humanos. Foi obtido o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) do responsdvel legal. O Termo
de Assentimento Livre e Esclarecido (Tale) do paciente
pedidtrico foi dispensado com a devida aprovagao do CED,
conforme exigido pela Resolugio n.° 466/12 do Conselho
Nacional de Satde (CNS)’.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 10 anos, estudante,
Testemunha de Jeov4, foi diagnosticado com LLA-B de risco
intermedidrio em 2020. O tratamento teve inicio no mesmo
ano, seguindo o protocolo Berlim-Frankfurt-Munique
(BEM) 2009%, com manutengio iniciada em junho de 2021
e a finalizagdo da terapia em setembro de 2022.

Todavia, em agosto de 2023, o hemograma revelou
a presenga de blastos e neutropenia febril (37,8°C). O
tratamento foi rapidamente ajustado (BFM Recaida)
com evolugio para recidiva de risco medular alto. Apesar
do manejo inicial, o paciente nio tolerou o tratamento,
levando & modificagio do protocolo para manutencio,
por causa de intensa aplasia. Entretanto, essa alteragao
obteve resposta inefetiva.

O paciente, por conta da intensa aplasia medular
e infec¢oes recorrentes, nio tolerava a quimioterapia
convencional. Optou-se por usar blinatumomabe
como tratamento de consolidacdo, preparando-o para
um possivel TCTH. Tal decisao seguiu os critérios de
indicacio do Sistema Unico de Satde (SUS): uso em
LLA-B (marcadores CD19, CD20, CD22); liquido
cefalorraquidiano (LCR) sem infiltragio; recidiva precoce
(<10meses); 32 (ou +) fase da consolidacio; faixa etdria <18
anos; primeira recidiva medular de alto risco diagnosticada
por imunofenotipagem®.

O tratamento teve inicio em maio de 2024, com o
paciente internado em uma semi Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) pedidtrica durante os primeiros nove
dias. Foi prescrito blinatumomabe, administrado por via
endovenosa mediante um cateter central de insergio periférica
(PICC), com uma dosagem de 5 mcg/m?/dia do D1 ao D7,
aumentando para 15 mcg/m?/dia do D8 ao D28.

No D1, a pré-medica¢io incluiu dexametasona,
administrada 8 horas antes e 30 minutos apds o inicio da
infusdo continua da quimioterapia. No D2, o paciente
apresentou febre leve (37,9°C) e um episddio autolimitado
de parestesia nas maos. No D3, a febre subiu para 38,1°C,
sendo tratada com dipirona sédica 1g, enquanto a infusao
de blinatumomabe foi mantida, pois os sinais vitais
estavam estdveis. No mesmo dia, apresentou dificuldade
em manter-se ereto, mas sem tonturas ou outras queixas.
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A vigilancia foi intensificada para monitorar possiveis
complicagoes neuroldgicas, as quais nio se repetiram nos
demais dias da terapia.

A fungio renal apresentou elevagio tempordria da
creatinina (0,3 mg/dL para 0,7 mg/dL), estabilizando
no D4 em 0,6 mg/dL. A febre reapareceu apenas no D9
(37,8°C), sem outras complicagbes. As hemoculturas
periféricas e centrais foram negativas, e a febre foi
controlada com tazocin, vancomicina e amicacina,
que foram suspensos no D23, apds estabilizacao
clinica. Finalmente, no D28, ao término da infusio de
blinatumomabe, foi coletado um novo mielograma para
avaliar resposta terapéutica (Tabela 1).

O paciente tolerou bem a infusio de blinacumomabe,
apresentando apenas efeitos adversos leves, como febre,
parestesia nas méos ¢ bradicardia transitdria (até 60 bpm),
que nio demandaram tratamento especifico. Além disso,
nao houve retencio de liquidos, a dieta oral foi bem aceita,
nao ocorreram episédios de vémito, e houve ganho de
peso de 2,1 kg. Os episédios de neutropenia febril foram
adequadamente tratados.

Decidiu-se por realizar apenas um ciclo com o
imunoterdpico, seguido pela fase de manutengio,
com acompanhamento e avalia¢des regulares da
medula. A equipe de transplante optou por continuar o
monitoramento do paciente, pois o doador encontrado
era haploidéntico, apresentando riscos maiores em
comparagio a um doador 100% compativel.

DISCUSSAO

Tratar a recidiva de LLA-B em pacientes pedidtricos
¢ desafiador, pois cerca de 20% a 30% das criancas
enfrentam recaidas apds a primeira remissdo. Embora a
quimioterapia agressiva possa ser necessria, ela traz riscos
significativos, como enfraquecimento da medula 4ssea
e maior suscetibilidade a infeccoes graves. Nesses casos,
especialmente com aplasia medular, a imunoterapia surge
como uma alternativa para um tratamento mais direcionado?.

Em decorréncia disso, o uso do blinatumomabe em
pacientes com recidiva de LLA-B tem demonstrado
eficdcia, especialmente em casos com doenca residual
minima negativa. Nesse cendrio, em uma revisao
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sistemdtica’, foi destacado que essa imunoterapia repercute
avancos no tratamento da LLA, oferecendo menos efeitos
adversos, melhor qualidade de vida e menor mortalidade
em comparagio com a quimioterapia padrao.

O paciente em questio, sendo Testemunha de Jeovd,
enfrentava restricoes de transfusoes sanguineas, permitidas
apenas em situagoes de risco de vida. Nesse contexto, a
imunoterapia se destacou como uma estratégia promissora
e menos agressiva em comparagio com a terapia
citotdxica, que poderia demandar transfusdes adicionais,
especialmente em episédios de intensa aplasia medular.

Ademais, a escolha entre imunoterapia e quimioterapia
citotéxica para tratar recidiva medular precoce deve
considerar fatores clinicos do paciente. A imunoterapia
mostra potencial para reduzir recidivas ao fortalecer o
sistema imunoldgico, proporcionando uma resposta
duradoura e preparando pacientes para um possivel TCTH.

Nesse cendrio, entre os estudos recentes que investigam
o uso do blinatumomabe como ponte para o TCTH,
destaca-se uma pesquisa que avaliou 19 criangas tratadas
com o medicamento seguido de TCTH. Nove delas foram
resgatadas com sucesso. Notavelmente, a maioria (11
criangas) completou apenas um ciclo do medicamento.
Entre aquelas submetidas a0 TCTH com doenga residual
minima negativa, nenhuma apresentou recidiva, sugerindo
que esta pode ser uma estratégia curativa promissora’.

Em relagio aos efeitos adversos mais comuns associados
a0 uso do blinatumomabe, destacam-se as reagoes & perfusao
(67,2%), infecgoes (63,0%), pirexia (59,8%) e neutropenia
febril (28%)°. Entretanto, a maior preocupagio fica a cargo
da neurotoxicidade (NT) (13,8%)°, que pode ser explicada
pela ativagio imune e liberagao de citocinas, apresentando
uma gama de intensidades, desde sintomas leves até
graves complicagoes que podem ameacar a vida e requerer
intervencio imediata'.

Em um estudo envolvendo seis pacientes com LLA-B
que receberam blinatumomabe p4s-TCTH, o tratamento
foi interrompido em metade dos casos em virtude das
toxicidades graves, principalmente neurotoxicidade de
grau III e sepse. Esse contexto sublinha a importancia de
um monitoramento minucioso durante o tratamento'’,
assegurando a detecgio precoce e a gestdo eficaz das reagoes
adversas neurolégicas.

Tabela 1. Dados de imunofenotipagem e doenca residual minima antes e apés blinatumomabe

Periodo Tratamento Perfil imunofenotipico DRM
o ) . L
Agosto/2023 Pré-blinatumomabe 20,83% d? células da linhagem linfoide B Negativo
imaturas e aberrantes
o } . s
Junho/2024 Pés-blinatumomabe 0,32% de células da linhagem linfoide B Negativo

imaturas

Legenda: DRM = doenga residual minima.
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Outra questio vital é a atualiza¢do do protocolo do
blinatumomabe no Ambito do SUS, que atualmente cobre
apenas um ciclo do tratamento'?. E também importante
expandir as diretrizes terapéuticas para incluir adultos, j4
que apenas pacientes de até 18 anos sio contemplados
atualmente. Investir em pesquisas bem como ampliar as
indicag6es e o uso do medicamento sio agoes fundamentais
para tornar essa expansio uma realidade.

CONCLUSAO

Este estudo reforca o papel do blinatumomabe como uma
opg¢io promissora para pacientes com LLA-B em recidiva,
oferecendo valiosos insights clinicos, especialmente em casos
complicados por aplasia e efeitos adversos severos. Destaca-
-se ndo apenas sua viabilidade terapéutica, mas também a
importincia de documentar ¢ compartilhar experiéncias
clinicas, influenciando préticas futuras e estimulando novas
pesquisas. Além disso, evidencia-se que a compreensio e a
gestdo dos efeitos adversos neuroldgicos, especialmente no
sistema nervoso central, sdo cruciais para otimizar a terapia
e promover avangos em tratamentos futuros.

AGRADECIMENTOS

A farmacéutica Aline Miranda, por facilitar a
comunicac¢do com a equipe médica, elemento essencial
para o sucesso deste trabalho. A Dra. Ana Maria Marinho,
que se associa ao caso descrito como médica responsavel
pelo tratamento e seguimento do paciente relatado.

CONTRIBUICOES

Yhasmyn Silva Portella contribuiu na concepgio
e no planejamento do estudo; na obtencio, andlise e
interpretagao dos dados; na redacio e revisao critica. Rosa
Malena Fagundes Xavier e Everaldo Xavier dos Santos
contribufram na redacio e revisio critica com contribuicio
intelectual. Todos os autores aprovaram a versio final a
ser publicada.

DECLARA(;AO DE CONFLITO DE INTERESSES
Nada a declarar.

DECLARAGAO DE DISPONIBILIDADE DE DADOS

Todos os contetidos subjacentes ao texto do artigo
estio contidos no manuscrito.

FONTES DE FINANCIAMENTO

Naio h4.

Rev. Bras. Cancerol. 2025; 71(4): e-085218

REFERENCIAS

1. Gurbuxani S, Wynne JP, Larson RA. Acute
lymphoblastic leukemia: clinical presentation,
diagnosis, and classification. In: Eaderl SH, Kantarijian
HM, Estey E. Hematologic Malignancies. Cham:
Springer; 2020. p. 157-67. doi: 10.1007/978-3-030-
53633-6_10

2. Farias MG, Castro, SM. Diagnético laboratorial
das leucemias agudas. ] Bras Patol Med Lab.
2004;40(2):91-8. doi: https://doi.org/10.1590/S1676-
24442004000200008

3. Pedrosa F, Lins M. Leucemia linféide aguda: uma
doenga curdvel. Rev Bras Saude Mater Infant.
2022;2(1):63-8. doi: https://doi.org/10.1590/S1519-
38292002000100010

4. Souza C, Viana MB, Oliveira BM. Recidiva da leucemia
linfobldstica na crianga: experiéncia do Servico de
Hematologia do Hospital das Clinicas da UFMG (1988-
2005). RMMG. 2008;18(4Supl1);S55-S62. [Acesso
2025 mar 7]. Disponivel em: https://rmmg.org/artigo/
detalhes/1401

5. Gongalves RN, Nascimento A, Chanca RD, et al.
Eficdcia e seguranga do blinatumomabe no tratamento
da leucemia linfobldstica aguda: revisio sistemdtica
da literatura. Rev Bras Cancerol. 2024:70(1);e-
124482. doi: https://doi.org/10.32635/2176-9745.
RBC.2024v70n1.4482

6. Ministério da Satde (BR), Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagio e Insumos Estratégicos em Satde.
Protocolo de uso do Blinatumomabe para Leucemia
Linfoblistica Aguda (LLA) B derivada pedidtrica em
primeira recidiva medular de alto risco. Brasilia, DF:
Comissao Nacional de Incorporagio de Tecnologias no
Sistema Unico de Satide; 2022 (acesso em 2024 ago 4).
p- 38. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/
midias/consultas/relatorios/2022/20221206_relatorio-
pu-blinatcumomabe_cp_90.pdf

7. Conselho Nacional de Satide (BR). Resolucgio n° 466,
de 12 de dezembro de 2012. Aprova as diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos [Internet]. Didrio Oficial da Uniio,
Brasilia, DE 2013 jun 13 [acesso 2025 abr 17]; Secio
1:59. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/
saudelegis/cns/2013/res0466_12_12_2012.html

8. Laks D, Longhi E Wagner MB, et al. Avaliacio da
sobrevida de criangas com leucemia linfocitica aguda
tratadas com o protocolo Berlim-Frankfurt-Munique.
J. Pediatr. 2023;79(2):149-58. doi: https://doi.
org/10.1590/50021-75572003000200010

9. Zampetlini G, Gouveia RV, Ginani VC, et al. Resultado
do transplante de células-tronco hematopoiéticas com
doares alternativos apés blinatumomab em criangas

com leucemia linféide aguda de linhagem B (LLA-B)

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuicio e reproducio em qualquer
meio, sem restri¢oes, desde que o trabalho original seja corretamente citado. BY


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-030-53633-6_10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-030-53633-6_10
https://doi.org/10.1590/S1676-24442004000200008
https://doi.org/10.1590/S1676-24442004000200008
https://doi.org/10.1590/S1519-38292002000100010
https://doi.org/10.1590/S1519-38292002000100010
https://rmmg.org/artigo/detalhes/1401
https://rmmg.org/artigo/detalhes/1401
https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2024v70n1.4482
https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2024v70n1.4482
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2022/20221206_relatorio-pu-blinatumomabe_cp_90.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2022/20221206_relatorio-pu-blinatumomabe_cp_90.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2022/20221206_relatorio-pu-blinatumomabe_cp_90.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/cns/2013/res0466_12_12_2012.html
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/cns/2013/res0466_12_12_2012.html
https://doi.org/10.1590/S0021-75572003000200010
https://doi.org/10.1590/S0021-75572003000200010

Uso do Blinatumomabe na Recidiva da Leucemia B

recidivada ou refratdria. Hematol Transfus Cell Ther.
2021;43(S1):S176-7. doi: https://doi.org/10.1016/].
htct.2021.10.300

10. Pinto EV, CostaIK, Pereira OUM, et al. Neurotoxicidade
relacionada ao uso de blinatumomabe: um estudo
descritivo de relato de caso. Hematol Transfus Cell
Ther. 2023;45(54):5309. doi: hteps://doi.org/10.1016/j.
htct.2023.09.606

11. Puls ML, Silva RL, Fernandes PA, et al. Blinatumimab
na leucemia linfoide aguda-B em contexto de pés-
transplante de células tronco hematopoiéticas:
experiéncia de dois servicos de referéncia. Hematol
Transfus Cell Ther. 2022;44(S2):S193-4. doi hetps://
doi.org/10.1016/j.htct.2022.09.326

12. Ministério da Satide (BR), Gabinete do Ministro. Portaria
GM/MS n° 2.251, de 8 de dezembro de 2023. Inclui,
na Tabela de Procedimento, Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais Especiais do SUS os procedimentos
para tratamento da Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA)
B derivada pedidtrica em primeira recidiva medular
de alto risco [Internet]. Didrio Oficial da Uniio,
Brasilia, DE: 2023 dez 11 [acesso 2025 jan 15]; Secio
1, 234. Disponivel em: https://www.in.gov.br/web/
dou/-/portaria-gm/ms-n-2.251-de-8-de-dezembro-
de-2023-529555034

Recebido em 8/4/2025
Aprovado em 15/7/2025

Editora-cientifica: Anke Bergmann. Orcid iD: https://orcid.org/0000-0002-1972-8777

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuicdo e reproducio em qualquer
BY meio, sem restri¢des, desde que o trabalho original seja corretamente citado. Rev. Bras. Cancerol. 2025; 71(4): e-085218 5


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt
https://doi.org/10.1016/j.htct.2021.10.300
https://doi.org/10.1016/j.htct.2021.10.300
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.606
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.606
https://doi.org/10.1016/j.htct.2022.09.326
https://doi.org/10.1016/j.htct.2022.09.326
https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-gm/ms-n-2.251-de-8-de-dezembro-de-2023-529555034
https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-gm/ms-n-2.251-de-8-de-dezembro-de-2023-529555034
https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-gm/ms-n-2.251-de-8-de-dezembro-de-2023-529555034
https://orcid.org/0000-0002-1972-8777

