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PORTARIA N2 449, DE 29 DE ABRIL DE 2016.

Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Aplasia
Pura Adquirida Cronica da Série
Vermelha.

O SECRETARIO DE ATENGAO A SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a aplasia
pura adquirida cronica da série vermelha no Brasil e diretrizes nacionais para diagnéstico,
tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doencga;

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

Considerando a atualizagao da busca e avalia¢do da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAS/MS), resolve:

Art. 12 Ficam aprovados, na forma do Anexo, disponivel no sitio:
www.saude.gov.br/sas, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Aplasia Pura Adquirida

Cronica da Série Vermelha.

Paragrafo Unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o
conceito geral da aplasia pura adquirida cronica da série vermelha, critérios de diagndstico,
tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacdo do
acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal,
dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou


http://www.saude.gov.br/sas
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medicamento preconizados para o tratamento da aplasia pura adquirida cronica da série
vermelha.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdao estruturar a rede assistencial, definir os servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas
as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 52 Fica revogada a Portaria n° 227/SAS/MS, de 11 de maio de 2010,
publicada no Diario Oficial da Unido n2 40, de 11 de maio de 2010, sec¢do 1, paginas 40-42.

ALBERTO BELTRAME
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

APLASIA PURA ADQUIRIDA CRONICA DA SERIE VERMELHA

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foram realizadas buscas nas bases de dados do MEDLINE/PubMed, Embase e
biblioteca Cochrane em 22 de fevereiro de 2010.

Na base de dados MEDLINE/PubMed, foi utilizada a estratégia "Red-Cell Aplasia,
Pure"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh], sem limite de data, limitada para estudos em
humanos. A busca resultou em 149 artigos. Nenhum ensaio clinico randomizado foi
encontrado nessa busca. Os artigos identificados como relatos de casos foram excluidos, sendo
gue a maioria das recomendacdes deste Protocolo deriva de estudos observacionais e
recomendacdes de especialistas. Na base de dados Embase, foi repetida a mesma busca acima
e ndo foram identificados estudos relevantes que ndo haviam sido encontrados na busca do
MEDLINE/PubMed. Na biblioteca Cochrane, ndo foram localizadas revisbes sistematicas
relacionadas ao tema.

Também foram consultados livros-textos de hematologia e o UpToDate 17.3, através
do site http://www.uptodateonline.com/online/index.do.

Em 08/09/14, foi realizada atualizacdo da busca na literatura, com os critérios de
inclusdo da busca original. Na base de dados MEDLINE/PubMed, utilizando-se a estratégia
“("Red-Cell Aplasia, Pure"[Mesh]) AND "Therapeutics"[Mesh] Filters: From 2010/02/22,
Humans, English, Portuguese, Spanish”, foram localizados 59 estudos, dos quais cinco foram
selecionados para leitura na integra. Nenhum foi incluido.

Na base Embase, foi utilizada a estratégia “'pure red-cell aplasia'/mj AND 'therapy'/exp
AND [embase]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND
[humans]/lim AND [22-2-2010]/sd AND [2010-2014]/py”, tendo sido localizados 147 estudos.
Destes, cinco foram selecionados para leitura na integra. Essa busca ndo resultou na inclusdo
de novos estudos.

Na biblioteca Cochrane, foram utilizados os termos™ red-cell aplasia” OR "pure
red cell acquired aplasia” in Title, Abstract, Keywords in Trials', tendo como resultado
sete publicagcdes. Nao foi localizada revisdo sisteméatica da Cochrane sobre o tema.
Nenhum estudo foi selecionado.

Além de relatos de casos, foram excluidos estudos avaliando terapias ndo disponiveis

no Brasil, assim como estudos que avaliaram desfechos nao clinicos e que nao repercutiram
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em novas recomendacbes. Na atualizacdo da busca, foi ainda consultada a base de dados
eletrénica UpToDate® versdo 19.2 e incluidas referéncias de interesse dos autores.

2. INTRODUCAO

A aplasia pura adquirida crénica da série vermelha (APASV) é uma sindrome clinica rara,
caracterizada por anemia grave, hipoproliferativa (caracterizada por reticulocitopenia
acentuada) e marcada por diminuicdo ou até inexisténcia de eritroblastos em medula déssea
apresentando presenca normal de precursores das outras séries celulares (1-3).

A APASV pode ocorrer como doencga primaria (também chamada de idiopatica) ou
secundaria a diversas outras doencas. Dentre as causas secundarias, destacam-se as doencas
autoimunes, neoplasias, linfoproliferacdes, infeccdes virais, além de doengas que surgem apos
transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico ABO-incompativel e uso de
medicamentos (1, 2) (Quadro 1).

A APASV pode se manifestar de maneira aguda e autolimitada, mais comumente
observada em criangas, e de maneira crénica, mais frequente em adultos (2).

Estudos observacionais apontam uma sobrevida média superior a 10 anos para o0s casos
de APASV idiopatica, podendo ser significativamente menor nos casos de doenca secundaria,
conforme a doenca de base (1). Ndo foram localizados estudos de prevaléncia de APASV.

Postula-se que um mecanismo envolvendo autoimunidade (autoanticorpos da classe
IgG) e ativacdo de linfécitos T citotdxicos e natural killers esteja envolvido no desenvolvimento
da aplasia, com destrui¢do dos precursores eritroides ainda na medula dssea (1, 2).

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atengdo Basica um
cardater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Quadro 1: Causas secundarias de Aplasia Pura da Séerie Vermelha

Medicamentos
Fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, sulfametoxazol-trimetoprim, zidovudina,
cloranfenicol, linezolida, dapsona, penicilina, rifampicina, lamivudina, clorpropamida, estimulantes da
eritropoiese, micofenolato de mofetila, azatioprina, tacrolimo, fludarabina, cladribina, alopurinol,
metildopa.

Infeccbes
Parvovirus B19, HIV, hepatites virais.

Causas autoimunes
Anemia hemolitica autoimune, IUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, transplante de medula
dssea ABO incompativel.
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Neoplasias linfoides
Leucemia linfocitica cronica, leucemia de grandes linfdcitos granulares, doenga de Hodgkin, linfoma
nao-Hodgkin, mieloma multiplo.

Neoplasias mieloides
Leucemia mieloide crénica, metaplasia mieloide agnogénica com mielofibrose, prédromo de sindrome
mielodisplasica.

QOutras causas
Timoma, gestacao.

3. CLASSIFICACAO ESTATI'S:I'ICA' INTERNACIONAL DE DOENGCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- D60.0 Aplasia pura adquirida crbnica da série vermelha

4. DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

As manifestacdes clinicas da doenca sdo aquelas em consequéncia da anemia ou da
doenca de base causadora, quando esta estiver presente. Como a anemia tem inicio insidioso,
é comum que os pacientes tenham sintomatologia leve ou ausente no diagnéstico.

Para investigacao das causas secundarias de APASV, deve-se pesquisar na anamnese 0
uso de medicamentos, exposicdao a farmacos e infecgdes. No exame fisico, devem ser
pesquisados sinais clinicos indicativos de alguma doenga de base.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico laboratorial é realizado na presenca de todos os achados abaixo (1-
3):

a) anemia normocitica e normocrémica, com série vermelha com morfologia normal na
periferia;

b) reticulocitopenia acentuada (reticuldcitos < 10.000/microlitro);
c) contagens normais de plaquetas e leucdcitos;

d) medula dssea com megacariopoiese, linfopoiese e mielopoiese normais com auséncia
ou reducao significativa de precursores eritroides.

Para a investigacdo e exclusdo de causas secunddrias da APASV, os seguintes exames
iniciais devem ser solicitados:

- Hemograma completo, com analise de esfregaco periférico e contagem de
reticuldcitos;
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- Tomografia computadorizada de térax para investigacdo de timoma;
- Anti-HIV, anti-HCV;
- Bidpsia e aspirado de medula éssea;

- Anticorpo antinuclear.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo todos os pacientes com diagnéstico de APASV
idiopatica que ndo entrarem em remissdo em 1 més e, em caso de APASV secundaria,
que ndo tenham respondido ao tratamento da doenca de base ou a retirada do
medicamento causador por pelo menos 1 més.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos pacientes com intolerancia ou hipersensibilidade aos medicamentos
constantes neste Protocolo.

7. CASOS ESPECIAIS

7.1 PACIENTES COM TIMOMA
Em pacientes com diagndstico de timoma, a incidéncia de desenvolvimento de APASV é

de 5%. Atualmente, recomenda-se a realizacdo de timectomia nesses casos, com taxas de
resposta descritas na literatura de 25%-30% (3). Alguns trabalhos mostraram que somente a
realizagdo da timectomia ndo é suficiente para o tratamento, sendo necessario o uso de
medicamentos imunossupressores (4, 5). Um estudo com 41 pacientes com timoma e APASV
sugeriu que a resposta a esquemas terapéuticos com ciclosporina seria maior e mais
sustentada (4). Apesar da limitagdo dos estudos, recomenda-se o uso de medicamentos
imunossupressores nesses casos.

7.2 GESTACAO

A APASV adquirida relacionada a gestagdo € condicdo extremamente rara. Ha
relatos de remissdo espontanea algumas semanas apds o parto A opgao terapéutica deve
levar em conta o risco ao feto, ficando a escolha a critério do médico (1).

7.3 PACIENTES COM INFECCAO POR PARVOVIRUS B19

Alguns estudos observacionais (série de casos) com pacientes infectados cronicamente
pelo parvovirus B19 (presenca de um pequeno numero de proeritroblastos vacuolados
gigantes na bidpsia de medula dssea; presenca de anticorpos anti-B19 IgM no soro ou
deteccdo do DNA viral no soro por técnicas de biologia molecular) sugerem a utilizagdo da
imunoglobulina intravenosa nos casos de anemia com concentracao de hemoglobina menor
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do que 7 g/dL e infeccdo crénica em pacientes imunossuprimidos, demonstrando que o
medicamento aparentemente apresenta boas taxas de remissdo, porém provoca muitas
recidivas (6-8). Pela gravidade dessa condicdo clinica, sugere-se o uso da imunoglobulina,
apesar da fragilidade da evidéncia encontrada na literatura.

7.4 PACIENTES COM APASV SECUNDARIA AO USO DA ALFAEPOETINA
HUMANA
Os pacientes que desenvolvem APASV secundaria ao uso de alfaepoetina humana

devem ter seu atendimento inicial centrado na suspensdo do medicamento. Como o
mecanismo de desenvolvimento dessa complicacdo é a formagdo de anticorpos, fica indicado o
uso dos medicamentos imunossupressores nesse cenario clinico. A peginesatida, um peptideo
agonista do receptor da eritropoetina, foi avaliada em um estudo de nivel Il com 14 pacientes
com insuficiéncia renal cronica e APASV (9); entretanto, em 2013 foi retirada do mercado pelo
laboratério por questées de seguranca (10).

8. TRATAMENTO
O tratamento da APASV varia conforme sua etiologia. Durante a avaliagdo inicial do

paciente, um suporte transfusional adequado deverd ser oferecido de acordo com os sintomas
secunddrios a anemia. Nos casos de APASV secundaria a outras doengas e medicamentos, o
tratamento primario serd dirigido a doenga de base e a suspensdo dos possiveis farmacos
relacionados ao desenvolvimento da aplasia.

Em cerca de 10%-12% dos casos de APASV idiopdtica, pode ocorrer remissao
espontanea da doenga em curto espaco de tempo, recomendando-se aguardar pelo menos 1
més antes de iniciar tratamento imunossupressor especifico (3).

Nos pacientes em que ndo houver melhora com o tratamento da doencga de base, a
APASV deve ser tratada como uma doenga imunoldgica, sendo entdo recomendados
medicamentos imunossupressores, para 0s quais ja foram propostos diversos esquemas
terapéuticos. Inicialmente utiliza-se prednisona, seguido de adicdo ou substituicdo de
ciclofosfamida caso ndo ocorra resposta adequada. Nos pacientes resistentes a esses dois
medicamentos, pode ser utilizada a ciclosporina de forma isolada ou associada a prednisona.
Em geral, a ciclosporina ndo é associada a ciclofosfamida (1-3).

As respostas a todos os medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento da
APASV s3o semelhantes, e ndao existem estudos comparativos que permitam a comparacao
entre eles. Portanto, a sele¢cdo é baseada nos seus perfis de efeitos adversos.

Para os pacientes com infeccdo cronica pelo parvovirus B19 e em imunossupressao,
recomenda-se o uso de imunoglobulina humana (ver Casos Especiais).



Ministério da Saude
Secretaria de Atencéo a Saude

PREDNISONA

A prednisona foi o primeiro medicamento a ser utilizado para o tratamento da APASV e
atualmente permanece como a primeira escolha no tratamento dessa doenca (1-3). Em uma
série de pacientes descrita por Clark et al. em 1984, 10 dos 27 (37%) pacientes responderam
ao tratamento, com um periodo médio de resposta de 2,5 semanas (11). Outro estudo
retrospectivo com 25 pacientes mostrou taxas semelhantes de resposta com esse
medicamento (36%), e as taxas descritas na literatura variam de 30%- 62% (3). A taxa de
remissdo dos 185 pacientes que usaram corticosteroides, em um estudo retrospectivo
proveniente de um registro nacional japonés, foi de 60% (12).

Apesar da boa resposta, uma das limitagdes ao uso dessa classe de medicamentos é a
alta taxa de recidiva: até 80% quando a dose é diminuida nos 2 primeiros anos de tratamento
(3, 11). Uma outra limitacdo é o grande indice de morbidade decorrente do uso crénico, como
miopatia, infeccOes, hiperglicemia e osteoporose (3). No mesmo estudo de Clark et al., os
pacientes com recidiva que voltaram a receber corticosteroides apresentavam novamente boa
taxa de resposta (10/13, 77%) (11). E recomendado que o farmaco iniciado seja retirado
gradualmente, em uma tentativa de diminuir a incidéncia de recidiva e atingir uma dose
minima necessaria para manter o paciente em remissao.

CICLOFOSFAMIDA

A ciclofosfamida é um agente alquilante que pode ser utilizado no tratamento da APASV
isoladamente ou em associagdo ao corticosteroide nos casos em que a resposta a ele ndo for
adequada (1). O uso desse medicamento isoladamente tem taxas de resposta descritas na
literatura entre 7%-20%, enquanto seu uso combinado com corticosteroides pode atingir 40%-
60%, sendo esta a forma recomendada atualmente (2). O tempo médio para resposta é de 11-
12 semanas. Atingida a resposta adequada, ou seja, recuperagdo da hemoglobina e
normalizagdo dos reticuldcitos, o tratamento com corticosteroide deve ser diminuido e o
tratamento com ciclofosfamida deve ser reduzido até a sua suspensdo apds a normalizacdo do
hematdcrito (3).

A remissdo obtida com esquemas contendo ciclofosfamida parece ser maior quando
comparada com esquemas utilizando somente corticosteroides ou mesmo ciclosporina (3).
Porém, cabe salientar que o uso cronico de agentes alquilantes pode trazer complicacbes
importantes, como neoplasias secundarias e infertilidade, relacionadas a dose cumulativa e ao
tempo de tratamento. Em razao desses efeitos adversos graves, ndo é recomendado o uso de
ciclofosfamida por mais de 6 meses.



Ministério da Saude
Secretaria de Atencéo a Saude

CICLOSPORINA

Estudos que avaliaram a utilizacdo da ciclosporina no tratamento da APASV mostraram
taxas de resposta entre 65%-87% (3). Em um estudo com 150 pacientes, dentre os quais 38
receberam ciclosporina, a taxa de resposta foi de 82%, sendo de 87% nos pacientes com
APASV primaria e 73% nos com causas secundarias (13).

Em um estudo retrospectivo proveniente de um registro nacional japonés que incluiu
185 pacientes, dos quais 62 apresentavam APASV primaria, a taxa de remissdo foi de 74% nos
gue usaram ciclosporina. Os pacientes tratados somente com ciclosporina (n=23) ficaram livres
de transfusdo em média 82 dias apds o inicio do tratamento (12). Em pacientes que
necessitaram de tratamento de manutengdo, pareceu haver aumento do tempo livre de
recidiva: 103 meses nos pacientes em uso de terapia combinada de ciclosporina com
corticosteroides e 33 meses nos pacientes somente em uso de corticosteroides (p<0,01) (12).
Apesar dessas possiveis vantagens do tratamento com ciclosporina, ndo foi possivel comprovar
até o momento uma superioridade desse medicamento em relacdo aos corticosteroides em
termos de sobrevida geral (3).

Quando utilizada, a ciclosporina deve ser mantida por até 3 meses caso ocorra
normalizacdo da concentragdo da hemoglobina. Sua retirada deve ser gradual, a exemplo dos
corticoesteroides, uma vez que a recidiva da doenga é comum quando o farmaco é suspenso
abruptamente (3, 12). Cabe ressaltar que a terapia com ciclosporina ndo é isenta de
complicacOes, e a nefrotoxicidade pode representar uma limitacdo relevante do tratamento.

8.1 FARMACOS

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg;
- Ciclofosfamida: drageas de 50 mg;
- Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg, solugdo oral de 100 mg/mL;

- Imunoglobulina humana: frascos-ampola de 0,5; 1,0; 2,5, 3,0; 5,0 e 6,0 g.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

PREDNISONA: 60 mg/dia, por via oral, em dose tnica ou dividida em duas ou
trés administracdes. O medicamento deve ter a sua dose diminuida gradativamente
depois de alcangada resposta clinica.

CICLOFOSFAMIDA: dose inicial deve ser de 2 a 3 mg/kg/dia, por via oral.
Outro esquema proposto € iniciar com 50 mg/dia e aumentar a dose em 50 mg
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semanalmente ou a cada 2 semanas, até uma dose maxima de 150 mg/dia, de acordo
com as contagens de plaquetas e leucécitos. Atingida resposta clinica adequada, a dose
deve ser gradualmente reduzida em 3 meses.

CICLOSPORINA: ndo h& consenso na literatura sobre a melhor dose a ser
utilizada. Um esquema proposto é o uso de 12 mg/kg/dia, por via oral, divididos em
duas administracGes diarias (1). Alguns estudos demonstraram que doses menores
podem ser adequadas e, por isso, preconiza-se que seja utilizada a dosagem sérica dos
niveis de ciclosporina (a serem mantidos entre 100-200 ng/mL), como monitorizacao da
dose ideal a ser utilizada (3).

IMUNOGLOBULINA HUMANA: Pela natureza da evidéncia disponivel para esse

medicamento, diversos esquemas terapéuticos ja foram descritos, inexistindo um esquema
terapéutico padrio. A dose total utilizada nos estudos variou entre 2-3 g/kg, uso intravenoso,
em esquemas de 3 a 5 dias, ambos com bons resultados. Ndao havendo evidéncias de
superioridade da dose maior, recomenda-se o uso de 400 mg/kg/dia , uso intravenoso, por 5
dias (14).

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tempo de tratamento varia conforme o medicamento utilizado, idealmente até obter-
se a remissdo da doenga. Pacientes com recidivas frequentes podem necessitar de tratamento
continuado para manter a remissdo. Preconiza-se que o tratamento com imunoglobulina ndo
ultrapasse 5 dias, que a ciclofosfamida ndo ultrapasse 6 meses e que a ciclosporina deva ser
mantida por até 3 meses apds a normalizacdo da concentracdo da hemoglobina.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

- Recuperagdo da anemia com aumento do numero de reticuldcitos e reducdo dos
sintomas clinicos de anemia;

- Redugdo da necessidade de transfusdes.

9. MONITORIZACAO

PREDNISONA: devem ser dosados glicemia de jejum, potdssio, colesterol total,
triglicerideos e aferida a pressdo arterial antes do inicio do tratamento. Durante o uso do
corticosteroide, o paciente deve ser reavaliado clinicamente no minimo a cada 3 meses e
laboratorialmente no minimo a cada ano. As altera¢des devem ser acompanhadas pelo médico
assistente e o tratamento indicado de acordo com a alteragcdo. Esse medicamento deve ser
usado pelo menor tempo possivel, desde que haja resposta clinica adequada.

CICLOFOSFAMIDA: devem ser realizados hemograma e dosagem de plaquetas
semanalmente no primeiro més, quinzenalmente no segundo e terceiro meses e, apos,



Ministério da Saude
Secretaria de Atencéo a Saude

mensalmente ou se houver mudanca nas doses. Também deve ser realizado controle da
fungdo hepatica (alanina- aminotransferase - ALT/TGP, aspartato-aminotransferase - AST/TGO,
gamaglutamiltransferase e bilirrubinas), na mesma periodicidade dos hemogramas nos
primeiros 6 meses e depois trimestralmente. Em caso de toxicidade medular, caracterizada por
leucécitos inferior a 1000/mm? ou plaquetas inferior a 50.000/mm?, ou toxicidade hepatica
caracterizada por TGO ou TGP em um valor 5 vezes maior que o limite superior de referéncia
do método, o medicamento deve ser interrompido e reiniciado com dose mais baixa apds a
normalizacdo dos parametros laboratoriais.

CICLOSPORINA: deve ser realizada monitorizagdo dos niveis séricos do farmaco (a serem
mantidos entre 100-200 ng/mL), da pressdo arterial sistémica e da funcdo renal (creatinina
sérica) antes do inicio do tratamento, a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento
e, apds, mensalmente se o paciente estiver clinicamente estdvel. A ciclosporina estd
contraindicada em pacientes com creatinina basal superior a 3,0 mg/dL. Nos casos em que
houver aumento da creatinina durante o tratamento, deve ser realizado ajuste de dose a
seguir:

- Creatinina entre 1,5 e 2 mg/dL ou aumento em 50% da creatinina basal - reduzir dose
em 50%;

- Creatinina entre 2 e 3 mg/dL - interromper por 48 horas, e reiniciar conforme nivel
sérico.

Se houver desenvolvimento de hipertensao, deve ser realizada redugdo de 25%-50% da
dose de ciclosporina; persistindo a hipertensao, o tratamento deve ser suspenso.

IMUNOGLOBULINA HUMANA: pacientes em uso desse medicamento podem apresentar
reacGes adversas relacionadas a infusdo (febre, ndusea, vomito), que deve ser suspensa se
houver qualquer um desses sintomas. Requer uso cuidadoso em pacientes com condi¢des que
possam levar a perda de fungdo renal (idosos, doencga renal prévia, diabete melito, sepse), por
existirem relatos de casos de inducdo de insuficiéncia renal aguda com o seu uso. Outra
complicacdo descrita é anemia hemolitica. Para a monitorizacdo desses efeitos adversos,
devem ser realizados exames laboratoriais (nivel sérico de creatinina, hemograma) e avaliacdo
clinica de efeitos adversos relacionados a infusdo e ao débito urindrio. Em caso de perda de
fungdo renal (creatinina acima de 50% ou mais em relagdo ao pré-tratamento ou acima de
2mg/dL em adultos) ou reducdo de débito urindrio, a administracdo do farmaco deve ser
interrompida.

10. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Inexiste uma recomendacao formal de tempo para o acompanhamento pds-tratamento
dos pacientes com APASV. Como a recidiva é bastante comum com os esquemas terapéuticos
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atualmente disponiveis e os niveis de evidéncia na literatura ndo sdo ideais, visto tratar-se de
uma doenca rara, sugere-se que os pacientes sejam acompanhados em servico especializado
de Hematologia e Hemoterapia por pelo menos 5 anos.

11. REGULAQAO/CONTROLE/AVALIA(}AO PELO GESTOR
Pacientes sob suspeita de terem adquirido APASV devem ser encaminhados a servicos

especializados em Hematologia para um adequado diagndstico e inclusdo no Protocolo.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes neste Protocolo,
a duracgdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses dos
medicamentos prescritos e dispensados, da adequacdo do uso e do acompanhamento pds-
tratamento.

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

12. TERMO DE RESPONSABILIDADE E ESCLARECIMENTO - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo, levando-se em consideragao as informagdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

PREDNISONA, CICLOFOSFAMIDA, CICLOSPORINA E IMUNOGLOBULINA HUMANA.

Eu, (nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,

contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do(s) medicamento(s)
ciclofosfamida, ciclosporina e imunoglobulina humana, indicado(s) para o tratamento da
aplasia pura adquirida da série vermelha.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas duvidas 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 beneficios:

- recuperag¢ado da anemia, com aumento do numero de reticuldcitos;
- redugdo dos sintomas clinicos de anemia;
- redugdo da necessidade de transfusoes.

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

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso da ciclosporina e imunoglobulina na gravidez;
portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;

- a ciclofosfamida ndo deve ser usada durante a gestacdo, devido ao risco de ma
formacdo do feto;

- efeitos adversos mais comuns do uso prolongado da prednisona: insénia, nervosismo,
dor de cabeca, ndusea, vomitos, Ulcera péptica (gastrica ou duodenal), aumento do apetite,
hiperglicemia (diabete mélito), pressdo alta, miopatia (fraqueza muscular), infec¢des, retencdo
de liquidos, parada da menstruacgdo e osteoporose.

- efeitos adversos mais comuns da ciclofosfamida: ndusea, vomitos, perda de cabelo,
risco aumentado de infec¢Ges, anemia, toxicidade para medula déssea, infec¢des na bexiga,
risco de sangramento (redu¢do do nimero de plaquetas);
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- efeitos adversos mais comuns da ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores,
aumento da quantidade de pelos no corpo, pressao alta, aumento do crescimento da gengiva,
aumento do colesterol e triglicerideos, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do
coragdo, convulsdes, confusdo, ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabeca, unhas e
cabelos quebradicos, coceira, espinhas, ndusea, vomitos, perda de apetite, solucos, inflamacado
na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamacdo do pancreas, prisdo de ventre,
desconforto abdominal, diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma, calordes, aumento
da quantidade de calcio, magnésio e acido uUrico no sangue, toxicidade para os musculos,
problemas respiratdrios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das mamas;

- efeitos adversos mais comuns da imunoglobulina: dor de cabeca, calafrios, febre,
reacoes no local de aplicacdo da injecdo que incluem dor, coceira e vermelhiddo. Problemas
renais também ja foram relatados (aumento de creatinina e ureia no sangue, seguido de
oliguria e andria, insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal,
nefrose osmoética).

- sdo medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos ou aos componentes da férmula;

- 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 utilizd-lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido, inclusive se desistir de usar o
medicamento.

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

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
( ) prednisona

() ciclofosfamida

() ciclosporina

( ) imunoglobulina humana
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:




