PORTARIA N2 490, DE 23 DE SETEMBRO DE 2010
O Secretério de Atengao a Satide, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a anemia aplastica adquirida no Brasil e
de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisao de indicacdo e
posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS n° 20, de 23 de abril de 2010;

Considerando a Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro a ser utilizado
na elaboracdo de PCDT, no ambito da Secretaria de Aten¢do a Satdde - SAS; e

Considerando a avalia¢do da Secretaria de Atencao a Satde - Departamento de Atengao Especializada,
resolve:

Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA.

§ 1° O Protocolo, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Anemia Aplastica Adquirida,
critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo,
controle e avaliacdo, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saide dos Estados e
dos Municipios na regulacio do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

§ 2° E obrigatéria a observéancia deste Protocolo para fins de dispensacdo de medicamento nele previsto.

§ 3° E obrigatéria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da Anemia Aplastica
Adquirida, o que deverd ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes, deverao
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento

dos individuos com a doenc¢a em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, Scielo, Cochrane, todas acessadas em 28/11/2009, e
livros-texto de Medicina para incluir informagdes sobre incidéncia e etiologia da doenca, além de artigos
ndo indexados.

Na base de dados Medline/Pubmed, foram utilizados os termos "Anemia, Aplastic"[Mesh] AND
"Therapeutics"[Mesh], usandose como filtros ensaios clinicos, meta-anélises, ensaios clinicos
randomizados e restringindo-se os artigos para lingua inglesa e humanos. Foram encontrados 194 artigos.

Na base de dados Scielo, utilizando-se a expressao 'aplastic anemia', sem filtros, foram obtidos 45 artigos.
Com 'aplastic anemia treatment', 20 artigos foram encontrados.

Na base de dados Cochrane, utilizando-se a expressao 'aplastic anemia', sem filtros, foram encontrados 2
artigos.

Foi utilizado o livro UpToDate, disponivel em www.uptodateonline. com, versao 17.3, consultado em
24/11/2009.

Todos os artigos revisados que abordavam o tratamento com transplante de células-tronco
hematopoiéticas, como comparagdes entre regimes de condicionamento e demais complicacdes do
transplante, foram excluidos.

2. INTRODUCAO

Anemia aplastica (AA) ou aplasia de medula 6ssea é uma doenca rara, caracterizada por pancitopenia
moderada a grave no sangue periférico e hipocelularidade acentuada na medula éssea, sendo a mais
frequente das sindromes de faléncia medular. Entretanto, seu diagnéstico, por ndo ser ficil, deve ser de
exclusdo, tendo em vista que vdrias outras causas de pancitopenia podem apresentar quadro clinico
semelhante ao de aplasia. E uma doenca desencadeada por causas congénitas ou adquiridas. Uso de
medicamentos, infec¢des ativas, neoplasias hematoldgicas, invasdo medular por neoplasias nao
hematoldgicas, doengas sist€émicas (como as colagenoses) e exposicao a radiacao e a agentes quimicos
encontram-se entre as causas adquiridas(1-7).

Postula-se que a AA ocorra devido a uma agressao a célulatronco hematopoiética pluripotente,
acarretando sua diminui¢ao em ndmero ou até sua auséncia na medula 6ssea. A doenca pode se
manifestar de diferentes formas e intensidades, desde faléncia medular fulminante até apresentacao
indolente mantida sob observacao clinica e suporte transfusional individualizado(1-5). Estima-se que a
incidéncia de AA adquirida seja de 2-4 pessoas por 1.000.000 ao ano, com dois picos de incidéncia: o
primeiro entre os individuos de 10-25 anos e o segundo nos maiores de 60 anos, sem diferencas entre os
sexos(6-10). Ha relatos de que populagdes de origem asidtica tém maior incidéncia da doenga(4-5). Na
AA por causas congénitas, o pico de incidéncia parece situar-se entre 2-5 anos de idade(6). A aplasia
geralmente decorre de quadros infecciosos recorrentes, por vezes graves pela neutropenia, sangramentos
cutaneomucosos secunddrios a trombocitopenia e astenia devido a sindrome anémica.

A grande maioria dos casos de AA € adquirida, com uma pequena propor¢ao de pacientes apresentando a
forma congénita da doenga. Disceratose congénita, anemia de Fanconi, sindrome de Shwachman-
Diamond e trombocitopenia amegacariocitica sao suas formas constitucionais(1-3,6). Estas formas sdo



tratadas com medidas de suporte ou transplante alogénico de medula 6ssea, nao sendo, portanto, objeto
deste protocolo. Entretanto, quando a aplasia aparece como uma manifestacao idiossincrética, a utilizacdo
de imunossoupressores pode ser benéfica(4).

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

D61.1 Anemia aplastica induzida por drogas

D61.2 Anemia apléstica devida a outros agentes externos
D61.3 Anemia aplastica idiopatica

D61.8 Outras anemias aplasticas especificadas

4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de AA € realizado pela associagcao dos seguintes achados: pancitopenia no sangue
periférico (hemoglobina menor de 10 g/dl, plaquetas abaixo de 50.000/mm3 e neutréfilos abaixo de
1.500/mm3), baixa contagem de reticulécitos (abaixo do limite considerado normal pelo método) e
medula éssea hipocelular a biépsia, com diminui¢do de todos os elementos hematopoiéticos e seus
precursores, na auséncia de células estranhas a medula 6ssea, fibrose ou hematofagocitose(4).

O diagnostico diferencial entre as sindromes que cursam com pancitopenia, como sindrome
mielodisplasica hipocelular, hemoglobintria paroxistica noturna com medula 6ssea hipocelular (HPN) e
leucemias agudas hipoplésicas € dificil. Pacientes com AA t€ém maior probabilidade de desenvolver
mielodisplasias e doengas neopldsicas hematoldgicas do que a populacdo geral. As andlises citogenética e
imunofenotipica complementares podem auxiliar na diferenciacdo diagndstica, porém isoladamente nao
devem ser utilizadas como ferramenta diagndstica (4-6). Cabe lembrar que diversas outras doengas nao
hematoldgicas podem simular um quadro de aplasia, como infec¢des virais e bacterianas (hepatites,
micobactérias), deficits vitaminicos (vitamina B12 e dcido f6lico), doencas reumatolédgicas (lipus
eritematoso sist€émico, artrite reumatoide) e neoplasias sélidas com invasao medular (4-6).

A Anemia Aplastica pode ser classificada em moderada e grave (11,12), conforme os critérios a seguir.

- Moderada - medula 6ssea com menos de 30% de celularidade e presenca de pelo menos citopenia em
duas séries (hemoglobina menor de 10 g/dl, plaquetas abaixo de 50.000/mm3 ou neutréfilos abaixo de
1.500/mm3), com auséncia de pancitopenia grave (definida pela presenca de no minimo 2 dos 3 seguintes
critérios: contagens de reticuldcitos abaixo de 20.000/mm3, neutrometria abaixo de 500/mm3 e
plaquetometria abaixo de 20.000/mm3);

- Grave - medula 6ssea com menos de 25% de celularidade, ou com menos de 50% de celularidade e em
que menos de 30% das células sdo precursores hematopoiéticos, e presenca de no minimo 2 dos 3
critérios: contagens de reticuldcitos abaixo de 20.000/mm3, neutrometria abaixo de 500/mm3 e
plaquetometria abaixo de 20.000/mm3. O nimero de neutréfilos ao diagndstico menor do que 200/mm3
caracteriza a AA como muito grave.

A classificac@o da gravidade da doenca auxilia na indicacao do tratamento mais adequado a ser
instituido(4,5). Alguns destes parametros laboratoriais foram estudados recentemente como possiveis
preditores de resposta e sobrevida de pacientes com AA grave. Pelo menos dois estudos que tentaram
identificar estes fatores e uma contagem absoluta de linf6citos igual ou acima de 1.000/mm3, de
neutréfilos acima 300/mm3 e de reticuldcitos igual ou acima de 25.000/mm3, além da idade menor de 18
anos, parece estratificar os pacientes com maiores chances de resposta a terapia imunossupressora € maior
sobrevida em 5 anos(13,14).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO



Serdo incluidos neste Protocolo pacientes que, na auséncia de doengas primdrias possivelmente
causadoras do quadro anteriormente descrito, apresentem:

- anemia aplastica adquirida grave (inclusive se muito grave); ou

- anemia aplastica adquirida moderada e que, no acompanhamento médico, necessitem de transfusdo
significativa (definida como todo paciente que se apresente ou que se torne dependente de transfusdo de
hemacias ou plaquetas com uso de repetidas transfusdes para manter o nivel de hemoglobina maior de 7
g/dl ou uma contagem de plaquetas acima de 10.000/mm3) ou uso frequente de antibiéticos devido a

episddios de neutropenia febril; e

- medula 6ssea hipocelular, com diminui¢ao de todos os elementos hematopoiéticos e seus precursores,
na auséncia de células estranhas a medula 6ssea, fibrose ou hematofagocitose.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo pacientes com qualquer uma das seguintes condi¢des:

- pancitopenia secunddria a outras doencas, como doencas reumatolégicas em atividade (ldpus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide) e infeccdes virais ativas (HIV, VHB, VHC);

- deficiéncia de acido félico ou de vitamina B12;

- uso de medicamentos sabidamente mielotoxicos (metotrexato, cloroquina, entre outros) nos ultimos 30
dias;

- exposic¢ao a agentes fisicos ou quimicos sabidamente mielotéxicos nos ultimos 30 dias;

- invasao medular por células estranhas a medula 6ssea, como metéstases de neoplasias malignas;

- neoplasias hematoldgicas identificadas por imunofenotipagem de medula dssea;

- hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) identificada por imunofenotipagem da medula éssea; ou

- sindrome mielodisplésica diagnosticada na medula éssea por puncao e exame citologico
(mielograma/medulograma), biopsia e exame histopatolégico e cariotipagem.

7. CASOS ESPECIAIS

Casos de pancitopenia que sucedam quadros de infec¢do, como AA grave apds hepatite viral de etiologia
ndo identificada, podem ser incluidos, desde que preencham os critérios de gravidade definidos no item 4.
Diagnéstico.

8. TRATAMENTO

E importante identificar possiveis agentes desencadeadores do quadro de aplasia, como uso de
medicamentos ou agentes quimicos ou fisicos. Quando presentes, devem ser retirados do contato com o
paciente logo que possivel.

O tratamento de AA varia de acordo com a gravidade da doenca e com a idade do paciente(1-6). Nos
casos moderados, estdo indicados somente tratamento de suporte, com transfusdes de concentrado de
hemadcias e plaquetas conforme indicagdes clinicas, e tratamento com antibidticos em casos de infeccao.
Se houver necessidade transfusional significativa ou uso frequente de antibidticos, pode-se considerar a
indicacdo de terapia imunossupressora combinada. J4 nos casos graves e muito graves (definidos como a



presenca de neutréfilos ao diagndstico em nimero menor do que 200/mm3), indica-se o transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico ou terapia imunossupressora combinada(4-6).

TRATAMENTO DE SUPORTE

A transfusio profildtica de plaquetas estd indicada quando a contagem plaquetdria estiver abaixo de
10.000/mm3 ou, em casos de sangramento ativo ou febre, de 20.000/mm3. A transfusdo de concentrado
de hemadcias deverd ser baseada nos sintomas anémicos. Ambos os componentes devem ser filtrados antes
das transfusdes. Componentes irradiados devem ser preferencialmente utilizados em pacientes com
possibilidade de TCTH alogénico(4-6).

Inexiste evidéncia de beneficio com o uso de fatores estimuladores de coldnias de granulécitos ou
granuldécitos-macréfagos (G-CSF ou GM-CSF) ou de alfaepoetina como tratamento de rotina para todos
os pacientes(15,16). Nos casos de sepse grave e choque séptico, pode ser considerada a utilizagdo de G-
CSF ou GM-CSF, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Anemia Aplastica,
Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais - Uso de fatores estimulantes de crescimento de colonias
de neutréfilos.

TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS - TCTH

TCTH alogénico aparentado € a primeira linha de tratamento para pacientes com até 40 anos e doador
HLA idéntico na familia. A literatura mostra 6timos resultados com sobrevida global estimada em 75%-
90% (17-22). Em pacientes entre 40-60 anos, pode-se também realizar TCTH alogénico aparentado, caso
nao tenham respondido a terapia imunossupressora combinada de primeira linha. J4 TCTH alogénico nao
aparentado ¢ reservado para pacientes sem doador aparentado compativel e que ja tenham sido tratados
com terapia imunossupressora, porém sem resposta satisfatéria (20-21). Nestes casos, pacientes de até 55
anos poderao ser submetidos a TCTH se apresentarem boa capacidade funcional (23-25). Segundo o
Regulamento Técnico para Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas, do Ministério da Saude
(Portaria GM/MS n° 2.600, de 21 de outubro de 2009), podem ser submetidos a TCTH
alogénico aparentado mieloablativo os pacientes com aplasia medular constitucional ou
adquirida com até 65 anos de idade, e submetidos a TCTH alogénico ndo aparentado
mieloablativo os pacientes com aplasia medular constitucional ou adquirida com até 60 anos.

TRATAMENTO IMUNOSSUPRESSOR

O tratamento medicamentoso de AA € realizado com terapia imunossupressora combinada. Pacientes sem
doador familiar HLA compativel sdo candidatos a terapia imunossupressora agressiva. Na
contraindicacao ao uso de terapia mais agressiva, pode-se empregar terapia combinada menos agressiva.

Os medicamentos atualmente utilizados no tratamento imunossupressor de AA sdo ciclosporina (CSA)
combinada com imunoglobulina antitimécito (GAT). Esta combinagdo atinge taxas de resposta de 60%-
80%, com sobrevida estimada em 5 anos de 75%85%(30-35). Quando utilizados separadamente, estes
farmacos apresentam taxas menores de complicacdes do tratamento, porém também menores taxas de
resposta e maior necessidade de retratamento (32,34). Estudos recentes comprovaram que a associagdo de
CSA e GAT ¢é o tratamento padrao para os pacientes com AA grave, criancas ou adultos, ndo candidatos a
TCTH alogénico, mostrando superioridade em termos de sobrevida (32-35).

A GAT € um potente imunossupressor capaz de desencadear imunossupressao intensa em pacientes ja
neutropé€nicos graves. Sua utilizacao requer atendimento hospitalar e monitorizagdo intensiva, uma vez
que, dentre as complicacdes possiveis, estdo anafilaxia, febre e infeccdes graves. Durante sua
administracao, deve ser oferecido aos pacientes suporte transfusional intensivo com concentrado de
plaquetas.



Disponibilizavam-se no mercado duas apresentacdes de GAT: a derivada de cavalos (linfoglobulina) e a
derivada de coelhos (timoglobulina). A indisponibilidade de GAT derivada de cavalo levou a utiliza¢do
de GAT derivada de coelho. Até entdo, a timoglobulina ndo era considerada primeira linha de tratamento,
uma vez que inexistiam ensaios clinicos com esta apresentacao (33). Atualmente GAT derivada de coelho
¢ a utilizada como terapia inicial para pacientes com AA grave e muito grave nio candidatos a TCTH
alogénico aparentado. Cabe salientar que os dados disponiveis até 0 momento avaliaram a resposta do
retratamento para GAT de cavalo; entretanto, a literatura mundial aceita que as respostas entre as duas
apresentacoes de GAT sejam semelhantes (4-5).

Apds um primeiro tratamento com GAT e ciclosporina, uma segunda dose de GAT pode ser utilizada se
nao houver resposta adequada ao primeiro tratamento ou se houver uma recaida. Recomenda-se,
entretanto, que seja aguardado um periodo de até 4 meses para que se repita a administracdo de GAT,
uma vez que este é o tempo descrito na literatura para que se dé a acdo do medicamento. H4 relatos de
resposta de até 30%-60% com a segunda aplicacdo de GAT(37,38). Pode-se optar por uma terceira dose
se tiver ocorrido alguma resposta as doses anteriores; em caso contrdrio, a probabilidade de resposta é
considerada muito pequena, nao justificando os riscos da administragao (39-40).

Prednisona pode ser utilizada combinada com ciclosporina em pacientes mais idosos e nos quais a
capacidade funcional esteja comprometida para tolerar um tratamento com GAT. A retirada de
prednisona, assim como a de ciclosporina, deverd ser gradual para se evitar recidivas (29).

O acréscimo de outros agentes imunossupressores (sirolimo, micofenolato de mofetila e ciclofosfamida) a
este esquema terapéutico nao mostrou beneficio nem em termos de resposta nem em termos de sobrevida
global (41-42).

Os trabalhos disponiveis acerca do uso combinado dos fatores estimuladores de colonias (G-CSF e GM-
CSF e alfaepoetina) com terapia imunossupressora também nao foram capazes de mostrar superioridade
em termos de taxas de resposta, diminui¢do do indice de infec¢des ou reducdo de mortalidade, ndo sendo,
portanto, recomendada sua utilizacdo rotineira associada ao tratamento imunossupressor da AA (43-45).

O uso da azatioprina para tratamento destes pacientes ndo tem embasamento suficiente na literatura
médica atual para ser recomendado. Em busca realizada na base de dados Medline/Pubmed com a
estratégia "Anemia, Aplastic" [Mesh] AND "Therapeutics" [Mesh], sem limite de data, limitada para
estudos em humanos nao foram encontrados estudos que sustentassem o uso deste medicamento. Foi
realizada também busca com os termos "Anemia, Aplastic" [Mesh] AND "Azathioprine"[Mesh], limitada
a artigos em humanos e sem limite de data, sendo localizados 31 artigos que nao justificam a manuten¢do
deste medicamento como op¢ao terapéutica para AA. Além disso, existem relatos de casos de
desenvolvimento de AA secunddria a azatioprina.

A resposta ao tratamento de AA pode demorar até 16 semanas, ndo significando falha terapéutica(1-5).
Nesse periodo, € frequente que os pacientes mantenham a necessidade transfusional e o grau de
neutropenia. Como ja mencionado anteriormente, ndo é recomendado retratamento antes de 4 meses. O
retratamento com GAT parece ter mais beneficio em pacientes previamente respondedores(37-40). Para
pacientes com até 55-60 anos que ndo tenham apresentado resposta a um primeiro tratamento com GAT,
a utilizacdo de TCTH alogénico aparentado (para pacientes acima de 40 anos de idade) ou ndo aparentado
(pacientes de até 55 anos sem doador familiar) pode ser considerado. Apds o término do tratamento,
podem ocorrer recaidas da doenca em até 30% dos casos(38). Nesta circunstancia, a retirada gradual da
ciclosporina pode reduzir o indice de recidiva para até 10% (17).

8.1. FARMACOS
-Imunoglobulina antitimdcito: frascos de 25, 100 e 200 mg.

-Ciclosporina: cdpsulas de 10, 25, 50 e 100 mg e solucgdo oral de 100 mg/ml e 50 ml.



-Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.
8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

-Imunoglobulina antitimécito (GAT) -Administrar via cateter venoso central, em um esquema de 5 dias,
sendo infundida em 12 horas no primeiro dia e em 6-12 horas nos dias subsequentes (dependendo da
tolerancia do paciente ao medicamento). A dose comumente recomendada de GAT de coelho € 2,5
mg/kg/dia.

-Ciclosporina - Administrar 5-6 mg/kg/dia, por via oral, com ajuste da dose de acordo com o nivel sérico,
no primeiro dia de uso de GAT. Pelo risco aumentado de recidiva da doenca quando o tratamento é
suspenso de forma abrupta, recomenda-se que a dose de ciclosporina seja reduzida progressivamente apos
1 ano de tratamento em dose plena(36).

- Prednisona - Iniciar com 2 mg/kg/dia, por via oral, reduzindo para 1 mg/kg/dia a partir da terceira
semana de tratamento conforme a resposta terapéutica.

8.3. TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Nao hd tempo definido de tratamento para AA. Recomendase aguardar 3-4 meses entre um curso € outro
de GAT e pelo menos 2 meses para avaliagdo da reposta ao tratamento com ciclosporina e prednisona.
Indica-se uma periodicidade inicial de 1 semana até a obtencao de nivel sérico adequado de ciclosporina
e, apods, de 2 semanas para as consultas com o médico assistente.

8.4. BENEFICIOS ESPERADOS

Recuperacdo das contagens celulares, tornando os pacientes independentes de transfusdes sanguineas (e
de complicacdes transfusionais) e, em alguns casos, mesmo curados da doencga(1-5, 27).

9. MONITORIZACAO
- RESPOSTA AO TRATAMENTO(4-6)

A definicdo de resposta ao tratamento deve ser realizada com, pelo menos, dois hemogramas com
plaquetas, com 4 semanas de intervalo, e pode ser classificada em:

RESPOSTA DA DOENCA GRAVE E MUITO GRAVE

- nenhuma -quando ndo ha mudang¢a do quadro hematolégico inicial, o paciente persiste pancitopénico; -
parcial -quando ocorre suspensao da necessidade transfusional, o paciente ndo apresenta mais critérios de
doenca grave;

- completa -quando o paciente apresenta niveis de hemoglobina considerados normais para sua faixa
etéria, neutr6filos acima de 1.500mm3 e plaquetas acima de 150.000mm3.

RESPOSTA DA DOENCA MODERADA

- nenhuma -quando ndo ha mudanc¢a do quadro hematolégico inicial;

- parcial -quando ocorre suspensdo da necessidade transfusional, duplica¢do das contagens iniciais ou
normalizagdo de, pelo menos, uma linhagem celular, ou aumento dos niveis de hemoglobina em mais de

3 g/dl se inicialmente menor de 6 g/dl, ou nos neutréfilos acima de 500/mm3 se inicialmente abaixo de
500/mm3 e nos de plaquetas acima de 20.000/mm3 se inicialmente com valores menores;



- completa -quando o paciente apresenta niveis de hemoglobina considerados normais para sua faixa
etéria, neutréfilos acima de 1.500/mm3 e plaquetas acima de 150.000/mm3.

- MONITORIZACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

Recomenda-se que, na primeira dose de imunoglobulina antitimécito, a infusdo seja feita de maneira
muito lenta, pelo risco aumentado de anafilaxia. Pela incidéncia de reacOes a administracdo de GAT,
diversos estudos preconizam a pré-medica¢do com paracetamol e anti-histaminicos. No caso de
anafilaxia, o medicamento deve ser suspenso, € o0 paciente, imediatamente tratado. No caso de outras
reacoes, o medicamento € suspenso, a pré-medicagao pode ser novamente administrada e a infusao é
recomegada em velocidade menor. Em casos de febre, mesmo que secunddria a administracao de GAT,
tendo em vista a neutropenia grave dos pacientes, é¢ recomendado o uso de antibidticos de amplo espectro.

No intuito de prevenir a doenga do soro, uma complicagdo comum do uso de GAT, corticéide deve ser
administrado por via endovenosa 30 minutos antes do inicio da infusdo de GAT na dose de 1 a 2
mg/kg/dia, com redugdo de dose de 50% da dose anterior a cada 5 dias. Apds o final do tratamento com
GAT, metilprednisolona pode ser substituida para prednisona oral, mantendo-se a equivaléncia de dose.
A doenca do soro ocorre mais comumente entre o sétimo e décimo quarto dias apds o inicio do
tratamento e manifesta-se com artralgias, mialgias, rash cutaneo, febre e proteintria leve. Caso isto
ocorra, deve ser instituido tratamento com corticode por via intravenosa. Nesta situagdo, o suporte
transfusional com plaquetas deve ser mantido(4,5).

A dose de ciclosporina deve ser ajustada para que se atinja um nivel sérico residual (1 hora antes da
proxima dose) de 100 a 200 mcg/l em adultos e de 100 a 150 mcg/l em criangas(4,5). Durante o
tratamento, provas de funcao renal, eletrélitos (potdssio e magnésio) e enzimas hepéticas devem ser
monitorizadas mensalmente.

Durante o tratamento com prednisona, devem ser monitorizados a glicemia de jejum, potéssio, colesterol
total e trigliceridios e realizadas densitometria dssea e afericao da pressao arterial (antes do inicio do
tratamento). Estdo indicadas reavaliacdo anual do perfil lipidico e densitometria dssea semestral, no
periodo de uso do corticosteroide em dose alta (superior a 0,5 mg/kg/dia).

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Os pacientes com diagnéstico de AA devem ter suporte hemoterdpico indefinidamente e ser
acompanhados em servi¢co de Hematologia, pelo risco de apresentarem doenca clonal de célula
hematopoética, mesmo varios anos apds o tratamento.

Devem ser observados os critérios de inclusio e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duragdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verifica¢do periddica das doses prescritas e dispensadas, a
adequacdo de uso do medicamento e 0 acompanhamento pds-tratamento.

11. TERMO DE RESPONSABILIDADE E ESCLARECIMENTO - TER

E obrigatéria a informacio ao paciente ou a seu responsével legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso de medicamento preconizado neste protocolo. O TER € obrigatério
ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

CICLOSPORINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre beneficios, riscos, contraindicag¢es e principais efeitos adversos relacionados ao uso de
CICLOSPORINA, indicada para o tratamentode ANEMIA APLASTICA.

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

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

- recuperagdo das contagens celulares, tornando os pacientes independentes de transfusdes e suas
complicagdes e, em alguns casos, curados da doenca.

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

-ndo se sabe ainda ao certo os riscos do uso de ciclosporina na gravidez; portanto, caso engravide, devo
avisar imediatamente o médico;

-efeitos adversos mais comumente relatados: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da
quantidade de pelos no corpo, pressdo alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento do colesterol e
trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos rdpidos do coragdo, convulsdes, confusao,
ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas, nduseas,
vOmitos, perda de apetite, solugos, inflamagdo na boca, dificuldade para engolir, sangramentos,
inflamacdo do pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminui¢do das células bran-cas do
sangue, linfoma, calordes, aumento da quantidade de cédlcio, magnésio e dcido drico no sangue,
toxicidade para os musculos, problemas respiratérios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento
das mamas;

- contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao fairmaco;

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



Estou ciente de que este 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 a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

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

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

OBSERVACAQO: Este Termo € obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias:
uma serd arquivada na farmadcia, e a outra, entregue ao usudrio ou a seu responsdvel legal.

Nota: Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS constam os
seguintes procedimentos de globulina anti-timdcito, na modalidade hospitalar: 0603020062 -
Imunoglobulina equina antitimécitos humanos 100 mg injetdvel (por frasco-ampola 0,5 ml), 0603020070
- Imunoglobulina obtida/coelho antitimdcitos 200 mg injetavel (por frasco-ampola de 10 ml),
0603020089 -Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos humanos 100 mg injetavel (por frasco-ampola
0,5 ml) e 0603020097 - Imunoglobulina obtida/coelho antitimécitos humanos 25 mg injetavel (por
frascoampola 0,5 ml).



